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Assemblée générale du 16 février 1954 
sous la présidence du P" J. DUCUING 


L’Assemblée générale réunie le 16 février a procédé au renouvel- 
lement du président : le P™ J. Ducuing, arrivé 4 la fin de son mandat, et 
a la succession du vice-président : le regretté Dt J. Belot. 

A Vunanimité des membres présents, le P* Lacassagne est nommé 
président de l’Association francaise pour Etude du Cancer, pour 
une durée de 2 années. 

Le Pt Lamarque est nommé vice-président pour une durée de 
2 années. 


Résumé des recettes et des dépenses effectuées 
depuis le 1& janvier jusqu’au 31 décembre 1953 


RECETTES 


Reprise du solde des recettes au 1¢™ janvier 1953 . 848.782 fr. 
Cotisations encaissées . .. . 441.128 » 
Bulletin de Association: au nu- 

méro, vente de volumes, annonces, remboursements 

d’extraits supplémentaires et de figures au compte 


de auteurs... . 
Revenus du fonds de 47.014 » 
Revenu de valeurs non comprises au fonds de réserve. 2.150 » 

- DEPENSES 


Bulletin de lV Association: impression, papiers, illustra- 

tions, brochage et faconnage, frais d’expédition, frais 

divers et taxes, frais d’exploitation. . .... . 2.029.947 fr. 
Encaissement des cotisations : circulaires, affranchisse- 

ments et frais de recouvrement. . ....... 
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Achat de 10 obligations A. E. F. 5,50 sibs 1953 naa 
au fonds de réserve . 


Frais de banque : 


TAKS. . 559» 
Frais et impots sur achat 155» 


Frais de secrétariat : 


Convocations, circulaires, affranchissements et divers. 
Frais de préparation du Journal . 


Frais de trésorerie : 


Frais postaux et divers ........ 1.520 fr. 
Frais de comptabilité ......... 7.000 » 


Frais du compte de chéques postaux . 


TOTAL DES DEPENSES . 
Excédent des recettes sur les dépenses 


TOTAL EGAL A CELUI DES RECETTES. . 


Les recettes inemployées présentent donc excédent 
contre 848.782 au 31 décembre 1952. 

A cette somme doit s’ajouter le montant des recettes 


de clichés supplémentaires non crédité au 31 décembre, 
évalué... 


Soit ensemble. 
De ces recettes, il faut déduire le ditbene pe revenus 
de Association, soit. 


Il restera alors au crédit de |’Association . 
A cette somme s’ajouteront les revenus du fonds de 

réserve pour 1954, soit environ. 

plus le revenu de 50.000 francs, rente frangaise 3, 50 0% 
1952 non comprise au fonds de réserve . 

plus le revenu des sommes a employer, le montant des 
cotisations 4 recouvrer et la négociation possible 
d’une action Pennaroya regroupée non comprise au 
fonds de réserve. . 


C’est donc, sauf mémoire, la somme de. . 


9.320 fr. 


mémoire 


1.089.430» 


qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de l’exercice 1954. 


6.714 » 
8.000 » 
8.520 » 
2.095.882 >» 
3.023.178 
| 
4.701 
1.042.895 > 
44.875 » 
1.750 » 
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Au 31 décembre 1953, le fonds de réserve est constitué par les 
valeurs ci-aprés en dépé6t chez MM. de Rothschild Fréres : 

— 26900 francs rente francaise 5 % 1949 nominative ; 

— 200 francs rente francaise 5 % 1920-1950 amortissable, nominative; 

— 31 obligations de 10 900 francs S. N. C. F. 4% 1941 nominatives; 

— 1 obligation de 2 000 francs S. N. C. F. 4 % 1941 nominative; 

—— 76 obligations de 1000 francs Afrique Equatoriale Francaise 
5,50 % 1953; 

— 35 obligations de 1000 francs Afrique Occidentale Frangaise 
5,50 % 1953. 

P. BERTRAND. 
Paris, le 13 février 1954. 
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Elections 


Ont été élus A l’unanimité des membres présents : 


Membres titulaires : 
Pt Fero.pt, Chef de Travaux Anatomopathologiques a la Faculté de 
Médecine de Lyon, présenté par les P'S MARTIN et OBERLING. 


Dt J. Rousseau, Médecin adjoint de la Fondation Curie, présenté 
par les D's GricoUROFF et COURTIAL. 


Membres correspondants : 


Dt CaBANNE, Chargé de cours d’Higtologie A l’Ecole de Médecine 
de Dijon, présenté par le P™ Kunn et le D™ MARTIN. 


Bonneau, Assistant au Centre Anticancéreux de Marseille, 
présenté par les D's OrceL et MICHEL. 


Dt G. RavuBer, Assistant des Hépitaux, Maitre de Conférences, Délé- 
gué d’anatomie pathologique a la Faculté de Nancy, présenté 
par le FLORENTIN. 


La prochaine séance aura lieu le lundi 24 mai 1954 4 17 heures, a la 
Faculté de Médecine, Amphithéatre G.-Roussy. 


Le probléme des tumeurs papillaires 
latéro-cervicales 


Report de 9 observations 
PAR 


J. DUCUING, C. BIMES et J. ESTRADE 


Nous désirons faire ici quelques réflexions que nous a suggérées 
étude de 9 observations anatomo-cliniques concernant de curieuses 
néoformations latéro-cervicales, indépendantes du corps thyroide, 
et présentant la structure des cysto-adénomes thyroidiens. 

Des observations analogues figurent dans la littérature, mais l’accord 
nest fait ni sur lorigine de ces tumeurs, ni sur leur nature bénigne 
ou maligne, ni sur la conduite thérapeutique qu’il convient de tenir 
en pareil cas. 

Cliniquement, il s’agit de nodules assez régulitrement sphériques, 
indolores, de consistance ferme et élastique, mobiles sur les plans 
superficiels et profonds, pouvant occuper un point quelconque de la 
région latéro-cervicale, depuis langle du maxillaire inférieur jusqu’au 
creux sus-claviculaire. Parfois uniques, ces nodules sont plus souvent 
multiples, lear nombre oscillant entre 2 ou 3 et une vingtaine. En régle 
générale, ils demeurent unilatéraux, et leur croissance est trés lente. 

Lors de l’exérése chirurgicale, ces nodules se présentent sous l’aspect 
d'une petite masse rénitente, de surface lisse, en imposant pour un 
ganglion, parfois pourvue d’un pédicule vasculaire. La tranche de 
section révéle la nature kystique de la néoformation, avec parfois 
issue d’un liquide séreux ou séro-hématique. 

Le compte rendu est en général une surprise qui laissera le clinicien 
perplexe : il s’agit d’une néoplasie papillaire, avec fréquemment 
présence de vésicules remplies de colloide, établissant la nature thyroi- 
dienne du parenchyme tumoral. L’épithélium prismatique qui revét 
les végétations tumorales est souvent épais, mais rarement stratifié. 
De place en place, on y rencontre, a défaut de mitoses, une légére 
hétéromorphie nucléaire éveillant déja quelque suspicion. Mais l’histo- 
logiste est surtout inquiété par la découverte, sous la mince capsule 
fibreuse environnant la tumeur, de territoires lymphoides discontinus, 
parfois pourvus de centres folliculaires, et paraissant correspondre 
4 la zone corticale d’un ganglion lymphatique qu’aurait envahie 
la métastase d’un épithélioma thyroidien. 


20 J. DUCUING, C. BIMES ET J. ESTRADE 


C’est d’ailleurs ’hypothése que retiendra a coup sir l’histologiste 
mis pour la premiére fois en présence de telles images. Alerté, le chirur- 
gien portera 4 nouveau toute son attention sur la thyroide, mais bien 
souvent cet examen s’avérera négatif. L’hésitation sera alors permise 
dans le choix des moyens thérapeutiques destinés 4 compléter la cure. 
La simple expectative est-elle en effet permise, lorsqu’une incon- 
testable menace parait peser sur l’avenir du malade? Quelques séances 
de rayons, habituelle solution de paresse, doivent-elles étre proposées 
au malade, qui en devinera le motif? Par ailleurs, est-il pleinement 
justifié d’opter pour une large intervention, non dénuée de risques, 
alors que des raisons purement esthétiques ont en général conduit 
le malade 4 demander l’ablation d’un « ganglion » qui ne le génait 
guére et qui ne l’inquiétait pas? 

Le but de cette communication est justement de fournir au clinicien 
les éléments d’information susceptibles de le guider utilement dans le 
choix de la décision a prendre. 


1. — Revue de la littérature: le probléme de Vorigine et de la nature 
des tumeurs papillaires latéro-cervicales ; choix d’une thérapeutique 


Un probléme domine la question des tumeurs papillaires latéro- 
cervicales: c’est celui de leur point de départ. Dans une large mesure, en 
effet, ce probléme se confond avec celui, également controversé, de leur 
nature bénigne ou maligne. Les indications thérapeutiques vont 
évidemment découler de la solution adoptée. 

Pour la plupart des auteurs (CoHN et STEWART, WARD, KING et 
PEMBERTON, WILLIS, WARREN et FELDMAN), ces néoplasies sont 
presque toujours d’authentiques métastases ganglionnaires d’adéno- 
carcinomes thyroidiens du lobe homolatéral. Ils font remarquer qu’une 
légére hypertrophie du lobe thyroidien homolatéral coincide souvent 
avec le développement de la tumeur cervicale et que, méme quand 
cette hypertrophie fait défaut, l’exploration systématique de la piéce 
d’hémithyroidectomie permet d’y découvrir une petite tumeur dont 
la structure est identique a celle de la tumeur cervicale. Les amas 
lymphoides sous-jacents 4 la capsule qui environne la tumeur cervicale 
correspondant au cortex du ganglion envahi. Si, dans un nombre 
important de cas, le pronostic, méme lointain, semble favorable, 
cela tient 4 la faible malignité de cette variété de cancer, peut-étre 
également 4 sa radiosensibilité (ANDERSON). Dés lors, l’indication 
thérapeutique est formelle : il y a lieu de procéder a une hémithy- 
roidectomie, combinée 4 un large évidement ganglionnaire latéro- 
cervical, une cure radiothérapique postopératoire pouvant constituer 
un utile complément. 

Selon une deuxiéme conception (LEEcH et coll., LAwTron, FLORENTIN 
et coll., CRILE, LAHEY et coll., FRANTz et coll.), les tumeurs papillaires 
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latéro-cervicales sont souvent des néoplasies primitives, bénignes ou 
malignes, uniques ou multiples, développées a partir des « corps ultimo- 
branchiaux ». 

Contrairement a l’opinion longtemps classique émise par His, on 
admet a l’heure actuelle que la 5¢ poche du pharynx branchial ne 
participe pas (GROSSER) ou ne participe guére (KINGSBURY, ROGERS, 


Fic. 1. —- Représentation schématique du pharynx branchial (paroi antérieure et 
parois latérales) avec notamment : 

~- le champ mésobranchial, masquant le tractus thyréoglosse (ébauche thyroi- 
dienne médiane, représentée en pointillé), 
- les 4 poches ectodermiques et les 5 arcs branchiaux, 

— les 4 poches entodermiques, avec notamment les ébauches parathyroidiennes 
(P3 et P4), les ébauches thymiques et les corps ultimo-branchiaux (5¢ poche). 


Noraris) al’organogenése de la glande thyroide, qui se développe unique- 
quement a partir d’une ébauche impaire et médiane, le tractus thyréo- 
glosse. La 5° poche entodermique donne toutefois naissance a un 
complexe lympho-épithélial, bien développé chez les Sauropsidiens, 
vestigial chez les Mammiféres : le corps post-branchial ou ultimo- 
branchial (fig. 1). Chez homme, cette formation rudimentaire est 
représentée par un conduit épithélial au contact duquel se disposent 
quelques groupes de vésicules thyroidiennes et aussi quelques nodules 
lymphoides. Au cours du développement, ces débris vestigiaux se déta- 
chent de leur matrice pharyngienne et se dispersent dans le mésenchyme 
cervical, ot l’ébauche thyroidienne médiane, en voie de croissance 
rapide, peut partiellement les englober. 

Ces rudiments branchiaux subissent en général une régression 


| 
a 2 
: 
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complete, mais ils peuvent constituer le germe de néoplasies qui se 
développent aussi bien en dehors de la thyroide que dans la profondeur 
d’un lobe latéral. : 

Ces néoplasies sont parfois des adénomes vésiculaires typiques, que 
Yon qualifie de goitres aberrants ou de thyroides latérales lorsque leur 
siége est extra-thyroidien. La structure de ces tumeurs n’éveille aucune 


Fic. 2. —- Goitre thyroidien aberrant (thyroide latérale). 
Remarquer la structure typique du parenchyme thyroidien, sa lobulation et surtout 
la présence d’un parenchyme lymphoide abondant sous la capsule (nodules 
lymphoides et, dans la figure de droite, voies lymphatiques distendues). 


suspicion, et si nous avons jugé utile de produire l’image histologique 
de Pune d’elles, c’est uniquement pour attirer l’attention sur la présence 
d’un parenchyme lymphoide souvent trés abondant sous la capsule 
fibreuse qui circonscrit parfaitement ces néoformations (fig. 2). 
Dans un nombre de cas dont l’importance reste a déterminer, les 
corps ultimo-branchiaux donnent également naissance a des fumeurs 
papillaires. Quel que soit leur siége, ces tumeurs ont sensiblement la 
structure de ces cysto-adénomes qu’il n’est pas rare de rencontrer lors de 
l’examen systématique d’un goitre multinodulaire. Dés lors, comme le 
souligne Crive, le fait que trés fréquemment une tumeur papillaire 
latéro-cervicale coexiste avec une tumeur intra-thyroidienne du méme 
type histologique n’autorise pas a avancer que l’une est la métastase de 
l’autre : il peut s’agir de 2 tumeurs distinctes, l’une et l’autre bénignes. 
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CRILE considére en effet que les tumeurs papillaires latéro-cervicales 
sont souvent des tumeurs bénignes. Si, toutefois, cet auteur conseille 
d’associer lhémithyroidectomie A la simple exérése de la tumeur 
latéro-cervicale, c’est uniquement parce que souvent un petit adénome 
papillaire est inclus dans le lobe homolatéral. 

Pourtant, tout en considérant que fréquemment les tumeurs papil- 
laires latéro-cervicales sont des néoplasies primitives, bon nombre 
d’auteurs (FRANTz et coll., LAHEY et coll.) sont loin de partager 
lopinion de CriLe sur leur bénignité. Leur conviction est étayée par 
des constatations histologiques (présence de vastes nappes de tissu 
lymphoide sous la capsule de certaines tumeurs, observation d’embolies 
vasculaires malgré l’architecture remarquablement typique du paren- 
chyme tumoral) et par des constatations cliniques (observations 
suivies pendant plusieurs décades). L’opinion qui prévaut dans les 
derniéres publications anglo-saxonnes est que ces tumeurs sont, sinon 
toujours des cancers, du moins des cancers en puissance, auxquels 
il convient d’opposer unechirurgie large (hémithyroidectomie et évide- 
ment unilatéral systématique). 


II. — Observations anatomo-cliniques 


Nous rapportons ici 9 observations de tumeurs papillaires latéro- 
cervicales. Le tableau I en résume les points essentiels, auxquels nous 
ajouterons quelques commentaires : 

1° Toutes nos observations concernent des sujefs jeunes, le plus 
souvent autour de la trentaine. Huit cas sur 9 concernent des femmes. 
Ces deux constatations concordent parfaitement avec les statistiques 
produites par les autres auteurs. 

2° Il s’écoule souvent un intervalle de plusieurs années entre la 
découverte de la tumeur par le malade et la date de la premiére consul- 
tation, souvent motivée par des raisons esthétiques. 

3° Souvent, il existe d’emblée plusieurs nodules latéro-cervicaux 
(plus d’une douzaine dans l’observation 4), et ces nodules sont en 
général unilatéraux. Cependant, dans 2 observations, malgré une 
nette prédominance d’un cété, l’affection était bilatéraie. 

4° Dans toutes nos observations, la thyroide était cliniquement 
normale au cours d’examens renouvelés. Nous n’avons pu examiner 
la piéce d’hémithyroidectomie de l’observation 8, intervention ayant 
eu lieu a Paris. 

5° Dans 6 observations, la biopsie-exérése nous a conduits 4 porter un 
diagnostic histologique de bénignité. Dans toutes ces observations, il 
s’agissait de cysto-adénomes nettement encapsulés, et l’architecture 
de la tumeur était essentiellement végétante (fig. 3). Dans l’intervalle 
des végétations, il existait un liquide séreux, trés faiblement basophile, 
ayant lapparence d’un colloide trés dilué par une _ transsudation 
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cedémateuse. Ce liquide était parfois si abondant qu’il entrainait 
une véritable kystisation de la tumeur. Dans de nombreux cas, de 
petites vésicules thyroidiennes prenaient place dans l’axe globuleux 
des végétations tumorales (fig. 4). A la surface des végétations comme 
a la surface des vésicules, les revétements épithéliaux étaient toujours 
prismatiques simples; les mitoses étaient absentes ou exceptionnelles; 


Fic. 3. — Cysto-adénome latéro-cervical (obs. n° 1). 


A gauche (faible grossissement) : architecture papillaire de la tumeur, isolée par 
une épaisse lame fibreuse d’une importante masse lymphoide sous-capsulaire; 
quelques corcrétions calcaires. 

A droite (fort grossissement) : absence d’anomalies nucléaires et de mitoses dans 
le revétement prismatique simple des végétations tumorales. 


les noyaux étaient parfois déformés, mais leur taille était invariable 
et leur chromaticité toujours faible. En situation périphérique, l’examen 
de coupes sériées révélait presque toujours la présence de nappes 
importantes d’un parenchyme lymphoide pourvu de centres follicu- 
laires, mais ces nappes lymphoides étaient isolées de la tumeur papillaire 
par une lame fibreuse en continuité avec la capsule périphérique (fig. 3). 

Dans toutes ces observations, l’acte chirurgical s’est limité a l’exérése 
simple des nodules tumoraux. Dans 5 observations, la maladie n’a pas 
récidivé. On nous objectera justement que pour 3 observations (n° 1, 
2 et 5), le recul est insuffisant pour juger du résultat définitif. Par 
contre, dans 2 observations (n° 4 et 6), le recul est respectivement 
de 10 ans et de 6 ans, et ce résultat est d’autant plus significatif que 
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dans les 2 cas il s’agissait de tumeurs multiples (une quinzaine de 
nodules dans l’observation n° 4). 

Dans une seule observation (n° 9), une récidive est intervenue 4 mois 
aprés la 1'¢ exérése. Le malade ayant refusé une intervention large, 
une simple exérése de la tumeur a été pratiquée. Du point de vue 
histologique, cette tumeur était identique a la tumeur examinée 
4 mois auparavant. 


Fic. 4, — Cysto-adénome latéro-cervical (obs. n° 6). 
A gauche (faible grossissement) : apparition de nombreuses microvésicules 
thyroidiennes dans l’axe de certaines végétations. 
A droite (fort grossissement) : cytologie non suspecte. 


6° Dans 3 observations, l’examen histologique a révélé l’existence 
de lésions incontestablement suspectes. 

Dans l’observation n°® 3, concernant un nodule latéro-cervical 
unique, le parenchyme tumoral présentait un certain polymorphisme : 
en divers points, le revétement épithélial des végétations était pluri- 
stratifié et, ca et 1a, on rencontrait de volumineux cordons épithéliaux. 
compacts ou creusés de lacunes vésiculaires (fig. 5). En parcourant 
attentivement les coupes, on décelait enfin quelques trés rares mitoses. 
Comme nous avions opté pour la malignité de cette lésion, la malade 
a été admise au C. R. A. C. : la thyroide étant cliniquement nor- 
male, seul un traitement radiothérapique a été institué (3500 r). 
Cette malade a été revue tous les 3 mois : elle est actuellement 
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sans récidive et en parfaite santé, 17 mois aprés la biopsie-exérése. 

L’observation n° 7 est tout a fait intéressante. Il s’agissait d’une 
tumeur latéro-cervicale du volume d’une orange, apparue depuis 
16 ans, et flanquée de 2 petits nodules ayant l’aspect de ganglions, 
découverts lors de l’exérése. La tumeur principale était un cysto- 
adénome de structure trés typique (fig. 6). L’un des « nodules ganglion- 
naires » soumis 4 notre examen était constitué en partie par la tumeur 


Fic. 5. —- Cysto-adénome latéro-cervical suspect (obs. n° 3). 
A gauche (faible grossissement) : stratification des revétements épithéliaux en 
divers points, avec formation de cordons compacts. 
A droite (fort grossissement) : cytologie non suspecte. 


papillaire, en partie par un parenchyme lymphoide organisé, avec 
notamment centres folliculaires et voies lymphatiques (fig. 6). Nous 
avons d’abord interprété ce nodule comme un ganglion envahi par une 
métastase de la néoplasie papillaire. Compte tenu des données anam- 
nestiques (tumeur évoluant depuis 16 ans) et de l’absence de toute 
hypertrophie thyroidienne, la thérapeutique complémentaire a été 
purement radiothérapique. Quatre ans aprés l’intervention, la malade 
est sans récidive et en parfaite santé. 

L’observation n° 8 concernait 3 nodules latéro-cervicaux, apparus 
chez une jeune femme depuis 4 ans environ. La biopsie de l'un de ces 
nodules a suscité une controverse entre plusieurs histopathologistes. 
Bien qu’il existat, sous la capsule, d’importantes nappes lymphoides 
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paraissant correspondre au cortex d’un ganglion envahi, nous n’étions 
pas, pour notre part, persuadé de la malignité de cette tumeur. Une 
large intervention chirurgicale (hémithyroidectomie et évidement 
ganglionnaire étendu) a été suivie d’une cure radiothérapique et curie- 
thérapique. La malade est actuellement sans récidive, 10 mois aprés 


Fic. 6. — Cysto-adénome latéro-cervical suspect (obs. n° 7). 


A gauche (faible grossissement) : tumeur principale (structure papillaire typique); 
quelques concrétions calcaires au niveau des cloisons conjonctives. 

Au centre (faible grossissement) : petit nodule d’aspect « ganglionnaire » au contact 
de la tumeur principale (une lame fibreuse, longée par un vaisseau sanguin, isole 
parfaitement le nodule néoplasique d’un vaste territoire lymphatique ot |’on 
observe quelques sinus). 

A droite (fort grossissement) : cytologie non suspecte. 


lintervention. Ce cas porte surtout témoignage de la difficulté du pro- 
bléme que lhistopathologiste doit résoudre lorsqu’il se trouve en pré- 
sence de tumeurs de ce type histologique. 


III. — Discussion 


Il est, dans l’analyse de nos observations, un point qui ne manquera 
pas de surprendre : dans 2/3 des cas, nous avons conclu 4a la bénignité 
de la lésion, et dans le dernier tiers, malgré une thérapeutique que 
d’aucuns jugeront trés insuffisante (observations 3 et 7), l’évolution 
clinique n’a pas jusqu’ici justifié les soupcons de l’histologie. 
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Ces constatations sont en net désaccord avec l’opinion qui a généra- 
lement cours et d’aprés laquelle les tumeurs papillaires latéro-cervicales 
se comportent tét ou tard comme des cancers, quel que soit le point de 
départ thyroidien ou extra-thyroidien de ces néoplasies. 

Pourtant, lorsqu’on passe en revue les quelque 300 observations 


Fic. 7. — Métastase ganglionnaire d’un adénocarcinome papillaire de la thyroide 
(obs. n° 10). 


A gauche (faible grossissement) : infiltration progressive du parenchyme ganglion- 
naire par la néoplasie. 


A droite (fort grossissement) : cytologie trés typique; remarquer le contact intime 
qui s’établit entre le parenchyme néoplasique et le tissu lymphoide. 


de cas similaires, publiées dans la littérature médicale de ces 20 der- 
niéres années, on ne peut qu’étre frappé par le nombre infime de cas ot 
des métastases a distance sont signalées (moins de 10 observations). Le 
nombre de décés imputables 4 une récidive locale de la maladie est 
incontestablement restreint, bien que difficile 4 apprécier exactement. 
D’un point de vue de cancérologie générale, il est tout de méme bien 
paradoxal de voir un cancer bénéficier d’un pronostic lointain aussi 
favorable, alors qu’il survient chez des sujets jeunes et que sa premiére 
manifestation clinique serait souvent une localisation métastatique 
dans les ganglions régionaux. 

Assez enclins 4 adopter l’opinion moins pessimiste de CriLe sur la 
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nature de ces néoplasies, nous avons cherché a étayer notre conviction 
sur des bases histologiques. 

Nous avons notamment confronté nos 9 observations de cysto- 
adénomes latéro-cervicaux avec 3 observations d’authentiques cancers 
papillaires de la thyroide, dont le tableau II résume lhistoire. Ces 
3 observations étaient d’autant plus intéressantes qu’il s’agissait de 


Fic. 8. —- Adénocarcinome papillaire de la thyroide et métastase ganglionnaire 
(obs. n° 11). 


A gauche (faible grossissement) : tumeur thyroidienne (architecture papillaire 
trés uniforme). 


A droite (faible grossissement) : métastase ganglionnaire (mémes caractéres que 
dans le cas précédent). 


néoplasies purement papillaires (fig. 7, 8 et 9) et que, dans tous les cas, 
il existait une ou plusieurs métastases ganglionnaires. Or, l'étude 
histologique des ganglions envahis est, A notre avis, significative (fig. 7 
et 8) : il existait plusieurs foyers métastatiques dispersés dans le 
ganglion et, au niveau de ces foyers, il existait toujours une inter- 
pénétration significative entre les formations épithéliales et le paren- 
chyme lymphoide. Cette disposition nous a permis de porter sans 
hésitation le diagnostic d’adénocarcinome métastatique dans |’obser- 
vation n° 10, ot pourtant un délai de 7 ans séparait l’exérése d’un 
goitre de l’apparition de la tumeur ganglionnaire. Le diagnostic 
histologique ne souffrait pas non plus de discussion dans l’observation 
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n° 11, ol nous remarquons que deux récidives ont été observées a 
quelques années de distance. Enfin, observation n° 12 est intéressante 
a un autre titre : il s’agissait d’une forme trés maligne et parfaitement 
radio-résistante. Sur le plan histologique, hormis les caractéres rapide- 
ment invasifs de la métastase ganglionnaire, avec notamment infil- 
tration de la capsule et fusées néoplasiques dans le tissu adipeux 


Fic. 9, — Métastase ganglionnaire d’un adénocarcinome papillaire de la thyroide 
(obs. n® 12). 
A gauche (faible grossissement) : architecture papillaire trés uniforme. 
A droite (fort grossissement) : présence d’atypies nucléaires, avec quelques mitoses, 
dans les revétements épithéliaux. 


périganglionnaire, l’architecture papillaire de la néoplasie était remar- 
quablement typique (fig. 9). La seule différence que nous avons notée 
entre cette forme et les deux précédentes était la présence d’un nombre 
relativement important de mitoses. Nous estimons que ce critére de 
spéciale malignité mérite d’étre retenu. 

Remarquons-enfin que ces 3 observations d’adénocarcinomes papil- 
laires concernaient des femmes ayant toutes largement dépassé la 
quarantaine, et que, dans tous les cas, la tumeur thyroidienne avait 
précédé l’apparition de métastases ganglionnaires. 

Nous pensons toutefois que le diagnostic de la nature bénigne ou 
maligne des tumeurs papillaires latéro-cervicales est avant tout un 
diagnostic histologique, et ce diagnostic est incontestablement difficile. 
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Lorsque l’on serre le probléme de prés, on s’apercoit que les contro- 
verses ont pour principal objet l’interprétation de ces masses lymphoides 
organisées que l’on rencontre sous la capsule de la plupart de ces tumeurs. 
A notre avis, ces territoires lymphoides sont loin de toujours corres- 
pondre au cortex d’un ganglion envahi. Nous nous bornerons a rappeler 
que des formations lymphatiques aussi importantes se rencontrent 
dans ces goitres vésiculaires aberrants dont la bénignité n’est pas 


Fic. 10. — Cytologie comparée des tumeurs papillaires latéro-cervicales. 
A gauche : cysto-adénome (obs. n° 1); revétement épithélial constitué par des 
cellules prismatiques trés typiques; pas de mitoses ni d’anomalies nucléaires. 
A droite : adéno-carcinome papillaire (obs. n° 12); revétement épithélial non 


stratifié, mais présence de 2 mitoses, avec anomalies nucléaires de taille, de forme 
et de chromaticité. 


douteuse. Dans l’image que nous avons donnée de l’une de ces néofor- 
mations (fig. 2), on pourra remarquer que sous la capsule il existe non 
seulement de volumineux follicules identiques aux follicules corticaux, 
mais aussi des lacunes lymphatiques que l’on pourrait confondre avec 
le sinus marginal d’un ganglion lymphatique. Le sinus lymphatique qui, 
dans l’une de nos observations (obs. n° 7, fig. 6), s’enfonce dans la 
nappe lymphoide sous-capsulaire, a probablement la méme signifi- 
cation. La présence de voies lymphatiques au niveau des néoformations 
thyroidiennes latérales peut d’ailleurs étre rapprochée de |’extra- 
ordinaire richesse de la vascularisation lymphatique d’une thyroide 


normale, fait qui d’ailleurs est souvent méconnu en pathologie thyroi- 
dienne. 
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Le diagnostic de la nature métastatique d’une tumeur papillaire 
latéro-cervicale devra, par conséquent, reposer sur d’autres critéres, 
parmi lesquels nous retiendrons : la présence de foyers néoplasiques 
dispersés et en contact étroit avec le parenchyme lymphoide, — la 
découverte éventuelle d’un envahissement de la capsule et d’embolies 
vasculaires, — les anomalies nucléaires de forme, de taille et de chroma- 
ticité, et surtout, la présence de mitoses au niveau des cellules épithé- 
liales. La figure 10 est a ce point de vue trés démonstrative : A un fort 
grossissement, on peut constater une différence évidente entre la cyto- 
logie remarquablement typique d’un cysto-adénome (observation n° 1) 
et la cytologie d’un adénocarcinome papillaire (observation n° 12), 
avec notamment mitoses et nombreuses atypies nucléaires. La consta- 
tation d’un certain degré de polymorphisme architectural, avec 
notamment stratification des revétements épithéliaux et formation 
de coulées compactes, constitue un élément impliquant seulement 
une suspicion. 

Ii est bien évident qu’un diagnostic de malignité reposant sur cet 
ensemble de critéres doit dicter un acte chirurgical trés large: une 
thyroidectomie totale, combinée a un évidement cervical bilatéral, 
nous semble méme justifiée. Nous n’avons aucune preuve indiscutable 
de la réelle utilité d’une cure complémentaire par agents physiques. 

Lorsque, par contre, un diagnostic histologique, étayé sur des 
critéres longuements analysés, apporte un verdict de bénignité, et lorsque 
examen clinique ne décéle aucune hypertrophie thyroidienne, nous 
préférons recourir A une thérapeutique économique. Cette expectative 
nous semble d’ailleurs justifiée par l’évolution généralement trés lente 
de ces néoplasies et aussi par le fait que, sauf rarissimes exceptions, 
elles ne donnent pas de métastases a distance. Enfin, au cours d’exa- 
mens cliniques systématiquement renouvelés, il sera presque toujours 
temps de rectifier éventuellement cette position d’attente, qui ne fait 
souvent que prolonger le long délai séparant |’apparition de la tumeur 
du moment de la premiére consultation. 

Osant risquer une comparaison, nous dirons que les cysto-adénomes 
latéro-cervicaux nous font songer, par bien des points, a ces productions 
dendritiques qui échappent parfois a l’examen clinique d’un sein 
dystrophique et que seule une large exploration histologique décéle 
en divers points de la glande. Il n’est pas exceptionnel de voir ces 
végétations représenter le point de départ d’un épithélioma. Et cepen- 
dant, combien de spécialistes soutiendraient que la découverte de 
telles lésions justifie un Halsted? 
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et traitements des cancers de l’ovaire “ 
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Il ne faut pas se dissimuler que la question qui nous est proposée 
a cette session de la réunion des Chefs de Centre est extrémement 
difficile. 

Au point de vue clinique, les signes qui permettent de songer A une 
tumeur de l’ovaire sont multiples, variables, polymorphes; il est inutile 
de les énumérer ici puisque aucun d’entre eux n’est caractéristique 
du cancer de l’ovaire et aucun d’entre eux particulier a telle ou telle 
forme histologique de ce cancer. 

Nous voulons seulement insister sur l’ascite. Elle est inconstante. 
Son absence ne permet pas de porter un pronostic plus favorable. Sa 
présence n’a pas non plus un caractére pronostique en soi. Sa coexis- 
tence avec l’épanchement pleural uni- ou bilatéral était autrefois 
considérée comme du plus facheux pronostic. On sait maintenant qu’il 
existe une forme bénigne de cette association, dépendant d’une tumeur 
de l’ovaire. On a cherché dans les caractéres du liquide d’ascite et dans 
la cytologie de ces liquides des éléments de pronostic. La aussi, le terrain 
est peu solide. Si l’ascite sanglante, quelquefois accompagnée d’un 
épanchement pleural sanglant, a un pronostic trés mauvais, l’ascite 
séreuse peut appartenir 4 des tumeurs malignes comme 4a des tumeurs 
qui le sont moins. L’étude cytologique du liquide peut montrer des 
cellules monstrueuses et guider le pronostic. Cette constatation nous a 
paru inconstante et, dans notre pratique, nous ne pouvons pas attacher 
beaucoup d’importance a cette technique cytologique. 

Il faut redire ici qu’il existe une forme de tumeur végétante avec 
ascite et greffe intrapéritonéale diffuse, qui n’est pas de pronostic 
irrémédiable, a la condition que, par une opération, on réalise la 
castration, méme sans enlever les greffes sur l’épiploon et sur les viscéres 
abdominaux. Cette forme, tout a fait surprenante, est bien connue 
depuis les travaux de Pozzi et Bender. Elle a été retrouvée par de 
nombreux gynécologues, notamment Douay; nous en apportons 
plusieurs observations tout a fait typiques : une femme de 28 ans, 
qui avait subi 14 ponctions d’ascite (dont certaines retirant jusqu’a 13 1) 
et qui était dans un état de cachexie dt a ces spoliations liquidiennes 


(1) Réunion des Chefs de Centre, le 8 décembre 1953. 
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et protéiniques gigantesques, m’a été confiée par Etienne May en 1929. 
L’opération n’a pu consister qu’en une hystérectomie avec ablation des 
ovaires kystiques et couverts de végétations, et a laissé toutes les 
grefles qui recouvraient le péritoine et les viscéres. L’ascite ne s’est 
pas reproduite. Cette malade a repris un excellent état général, je l’ai 
revue 7 ans aprés en parfaite santé. J’ai appris qu’en 1949, 20 ans 
aprés mon opération, elle était morte dans un autre hépital d’un cancer 
abdominal. 

Les constatations opératoires ont une trés grosse importance pour 
le pronostic. Les cancers de l’ovaire peuvent étre, soit libres d’adhé- 
rences, soit adhérents aux parois pelviennes, et dans ce cas l’exérése 
peut étre rendue tout A fait impossible, ou n’étre possible que partiel- 
lement aprés une opération longue, périlleuse et choquante. 

Plusieurs observations, tout en notant que l’exérése a pu étre faite, 
parlent de surfaces cruentées sur les parois latérales du pelvis ou sur le 
rectum, d’uretéres mis a nu, de paroi vésicale endommagée, de vais- 
seaux iliaques cétoyés. Il est certain que de telles constatations opéra- 
toires touchant l’extension locale du cancer ont un pronostic trés 
facheux, quel que soit le type histologique, comme nous le verrons 
plus loin. La survenue d’une occlusion intestinale, habituellement par 
enserrement colique, a, méme dans les cas ott une colostomie a été 
faite, un caractére trés inquiétant. 

Au point de vue de la diffusion du cancer de l’ovaire, il faut distinguer 
les greffes intrapéritonéales et les métastases 4 distance. Leur pronostic 
est différent. Si les métastases 4 distance ont toujours un caractére 
extrémement malin et ne laissent pas d’espoir, nous venons de dire 
que certaines greffes intrapéritonéales peuvent avoir un pronostic 
différent. Mais ici les caractéres histologiques vont jouer un rdéle : 
dans l’observation que nous rapportions plus haut, l’aspect microsco- 
pique était d’une tumeur végétante typique. Lorsque les greffes péri- 
tonéales ont, comme la tumeur ovarienne, une morphologie de tumeur 
végétante atypique, ou celle d’une autre variété maligne de néoplasie 
ovarienne, le pronostic qui s’en suit est mauvais. 

L’étude de la piéce est naturellement trés importante. Et il faut 
parler ici, en élargissant un peu le sujet, de l’étude des piéces de toutes 
les lésions de l’ovaire, quelles qu’elles soient. 

A Vouverture d’un kyste, méme s’il est libre, sans adhérences 
péritonéales, on peut trouver des aspects inquiétants pour l’avenir; en 
effet, certaines de nos observations concernent des kystes 4 apparence 
extérieure rassurante, mais qui contenaient, flottant dans le liquide, 
des végétations gréles ou massives, et l’évolution chez quelques-unes 
de ces malades a été maligne. 

Nous avons 4 observations de kyste de la variété entéroide, qui ont 
été trouvés rompus dans le péritoine lors de l’opération. L’un d’eux, 
malgré que l’examen histologique ait confirmé le caractére typique 
de la paroi entéroide, a évolué malignement avec des tumeurs intra- 
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péritonéales, et entrainé la mort de la malade au bout de 18 mois. 
l’examen histologique ait confirmé le caractére typique de la paroi. 

Quand des végétations exokystiques ont été constatées a l’opération, 
il est habituel qu’il en existe aussi d’endokystiques. Le pronostic 
dépend, comme nous le verrons plus loin, pour une bonne part de la 
structure histologique. 

Une autre constatation importante est dans la fréquence de l’asso- 
ciation des greffes du cancer de l’ovaire au niveau de la trompe et 
au niveau de l’utérus. Funck-Brentano y a insisté. Nous en avons 
plusieurs observations. Le pronostic a toujours été mauvais dans 
nos cas. 

Nous avons 2 observations d’extension du cancer de l’ovaire au 
rectum avec végétations endorectales (diagnostic confirmé par des 
biopsies). Le pronostic a été fatal. 


Le classement histologique des cancers de l’ovaire a été tenté depuis 
longtemps par de nombreux auteurs. II est trés difficile. L’un de nous 
s’est intéressé 4 cette question et a publié a plusieurs reprises sur ce 
sujet. Il a insisté sur le fait qu’il n’existe pas un cancer de l’ovaire, 
mais bien des cancers, lésions différentes les unes des autres. Il semble 
cependant que, dans l’état actuel de nos connaissances, il ne faille 
pas viser trop haut et chercher 4 faire, comme I|’a tenté Masson, une 
classification 4 prétention scientifique, basée sur les stades de l’embryo- 
genése ovarienne. D’un point de vue pratique, le but serait, me sem- 
blait-il, de distinguer les cancers radiosensibles et ceux qui le sont 
moins ou qui ne le sont pas du tout. Mais c’est 14 un but qui est encore 
loin d’étre atteint et l’actuelle révision de nos observations apparait, 
a ce point de vue, assez décourageante. Nous y reviendrons. 

Nous présenterons nos observations sous les rubriques histologiques, 
et Yon verra que, malheureusement, nous avons di en réserver un 
grand nombre comme inclassables. Ceci tient a deux raisons : la 
premiere est que les anatomopathologistes ne parlent pas tous leméme 
langage et que les qualificatifs que l’on trouve dans les examens histo- 
logiques provenant de différents laboratoires sont différents, sans 
qu’on puisse avec certitude préjuger des homonymies. Par exemple, ce 
que nous appelons « tumeur végétante » est-elle la méme néoplasie que 
ce que d’autres appellent : « Tumeur de !’épithélium germinatif », et 
d’autres : « Tumeur wolffienne ? » En conséquence, ne sont vraiment 
comparables entre elles et utilisables que les observations qui ont été 
entiérement prises au Centre Anticancéreux et dont les coupes ont été 
examinées par nous. 

Mais il y a une deuxiéme raison qui tient a la difficulté de lecture 
de certaines coupes. Certaines néoplasies sont tellement atypiques 
qu’on ne sait s’il faut les rattacher originairement a tel ou tel groupe. 
Un autre exemple est tiré des tumeurs apparemment végétantes : la 
plupart de celles-ci comportent un épithélium cubique bas, non 
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sécrétant. D’autres comportent un épithélium cylindrique et sécrétent 
abondamment un produit colorable par le mucicarmin. Nous pensons 
que ces derniéres proviennent de la dégénérescence d’un kyste entéroide 
et ont une radiosensibilité moindre que les tumeurs végétantes propre- 
ment dites. Il faut reconnaitre cependant que, sur les coupes de celles-ci, 
on voit quelquefois une sécrétion qui retient un peu le mucicarmin. 
Nous avons cherché a savoir si ce caractére impliquait une radio- 
sensibilité meilleure ou moins bonne. 

Ces multiples réserves faites sur les difficultés de lecture des coupes de 
cancer de l’ovaire, nous pensons que leur étude anatomopathologique 
est extrémement importante pour le pronostic et, dans l’ensemble, le 
jugement que nous avons porté a l’examen histologique de la tumeur a 
été confirmé par l’évolution. C’est 14, comme l’un de nous y a déja 
insisté, une raison assez forte pour pratiquer aussi souvent qu’il est 
possible la biopsie par laparotomie, méme dans les cas ot les symptémes 
cliniques ne laissent guére d’espoir de pouvoir faire une intervention 
curatrice. 


STATI STIQUE ET TRAITEMENT 


Nous apportons 119 observations. Nous n’avons retenu, naturelle- 
ment, que les tumeurs de l’ovaire évidemment ou probablement 
malignes, éliminant les kystes simples. Mais nous avons retenu les 
kystes contenant des végétations intérieures et extérieures, dont nous 
verrons que plusieurs ont évolué malignement, méme lorsqu’il n’y 
avait pas encore de greffes au voisinage lors de l’opération. Nous avons 
retenu aussi quelques observations de kystes fissurés ou rompus parce 
que, dans ce cas également, l’évolution peut étre maligne. 

Nous avons éliminé les tumeurs ovariennes secondaires : Kriiken- 
berg, extension d’un cancer utérin; une observation concerne une 
femme opérée 14 ans auparavant de cancer colique, mais le type 
histologique du cancer ovarien était d’une autre nature. 

Nous classons nos observations d’aprés leur structure histologique. 

Les deux traitements des cancers de l’ovaire, la chirurgie et les 
radiations, ont été employés au Centre Anticancéreux de Tenon, le plus 
souvent associés. Nous y reviendrons 4 propos des différents groupes 
que nous allons présenter. 

Les tumeurs végétantes typiques sont au nombre de 19. 

Nous entendons cette expression dans un sens purement histologique, 
puisque certaines observations comportent la relation de difficultés 
opératoires extrémes, dont voici un exemple pour nous faire 
comprendre : évacuation de l’ascite qui est trés abondante. On voit 
sur le péritoine plusieurs plaques blanchatres qui ont tout a fait 
laspect du cancer, et on est prét a renoncer a l’exérése. Cependant, 
les annexes gauches étant accessibles, on se décide 4 faire Il’hystérec- 
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tomie subtotale par le procédé américain de gauche a droite. On peut 
ainsi s’insinuer sous la tumeur droite, qui occupe tout le Douglas, et 
sectionner en dernier lieu le pédicule lombo-ovarien droit. De ce cété, 
Vuretére est trés largement découvert. Cette femme a été traitée 
par les rayons X aprés l’opération : 2 champs de 1 500 r. Huit ans 
aprés, elle a fait une métastase axillaire, puis pleuro-pulmonaire, qui 
ont subi de nouveaux traitements par les radiations. Une récidive 
abdominale est survenue. Elle a survécu 10 ans. 

D’autres opérations n’ont pas présenté les mémes difficultés. C’est 
la structure histologique qui forme l’unité de ce groupe. Une observa- 
tion se rapporte peut-étre a cette structure citée par M. Oberling sous 
le nom d’endosalpingiose. 

Les tumeurs végétantes typiques n’ont pas toutes été irradiées, et cer- 
taines sont actuellement guéries aprés l’opération, méme partielle. Mais il 
nous apparait que les rayons sont a conseiller dans cette forme, puisque, 
pour certaines de nos malades, l’évolution cependant maligne a été 
extrémement lente; c’est ainsi que nous avons vu, aprés les séries de radio- 
thérapie, les masses abdominales résiduelles en quelque sorte bloquées, 
ne changeant ni de forme ni de volume, jusqu’a ce que survienne une 
nouvelle poussée évolutive plusieurs années aprés, ou des métastases. 

L’observation suivante est particulitrement démonstrative de 
l’action des rayons X: R., 25 ans, opérée en 1940 par J. M. Verne qui 
doit se borner 4 une biopsie, en présence d’une lésion bloquée avec 
ascite sanglante et greffes péritonéales diffuses. Elle recoit 2 000 r : 
toute lésion disparait; l’état général devient excellent. En 1942 : 
tuberculose pulmonaire, pneumothorax. En 1943 : récidive pelvi- 
péritonéale; radiothérapie; 2 champs de 3 000 r; pas d’effet apparent. 
Opération en mai 1943, trés difficile, mais qui parait avoir été complete 
au niveau du petit bassin. Guérison. Elle se marie, reprend son métier 
de barmaid. Récidive en 1948 par occlusion intestinale, cacostomie, 
puis colostomie gauche. Anurie; néphrostomie droite. Meurt en 
mai 1949. Il est impossible de ne pas retenir ici l’action heureuse de la 
radiothérapie d’abord (3 ans de rémission), puis de la castration (5 ans 
de rémission). 

Les rayons X peuvent étre efficaces, méme sur les métastases; 
ainsi chez B., opérée en 1937, d’un kyste adhérent avec petite ascite; 
une métastase médiastinale et cervicale est apparue en 1951; biopsiée 
et reconnue de nature ovarienne par Me Gauthier-Villars, elle est 
traitée par les rayons X. Elle est actuellement apparemment guérie: 
image radiologique du médiastin est nettoyée (Layani). 

Nous avons 12 malades qui ont été suivies plus de 5 ans; 9 sont 
actuellement en vie (18, 16, 15, 14, 10, 9, 7, 5, 2 ans); 7 sont mortes 
aprés 20, 10, 9, 6, 6, 3, 1 ans. Trois n’ont pas été retrouvées (1). 


(1) Deux des malades perdues de vue n’étaient pas inscrites et suivies par le 
Centre. 


ta 

de 

pe 

d 

a 

] 

( 


TRAITEMENTS DES CANCERS DE L’OVAIRE 41 


Si l’on cherche a savoir la destinée des malades d’aprés les consta- 
tations opératoires, nous avons, dans le groupe des opérations difficiles, 
des ascites et des noyaux métastatiques : 4 guérisons, 6 morts et 2 
perdues de vue. Dans le groupe des opérations aisées, sans ascite, 
sans greffes péritonéales : 5 guérisons, 1 mort, 1 perdue (aprés 3 ans). 

Si l’on classe les observations d’aprés la radiothérapie ou l’absence de 
radiothérapie, nous avons dans le premier groupe 2 guérisons, 6 morts; 
dans le second : 7 guérisons, 1 mort, 1 perdue; naturellement ce second 
groupe comprend les cas ov les lésions sont apparues moins inquiétantes 
a l’opérateur. 


Les tumeurs végétantes atypiques sont reliées au groupe précédent 
par des cas intermédiaires, que nous avons quelquefois hésité a classer 
dans l’un ou l’autre groupe. Leur nombre total est de 35. 

Au point de vue histologique, la structure des tumeurs végétantes 
atypiques se caractérise par la pluristratification de l’épithélium de 
revétement des axes villeux, par le rapprochement de ces axes qui 
aboutit a4 la formation de masses presque compactes, par l’apparition 
de cellules monstrueuses, polynucléées, et dans un grand nombre de 
cas, par l’existence de plages de nécrose qui nous ont paru comporter 
un pronostic particuliérement facheux. 

Les résultats thérapeutiques dans ce groupe sont médiocres. 

Cependant, la aussi, nous pensons que les rayons X ont eu quelque- 
fois une action de bloquage, par exemple chez M™¢ L., qui, opérée 
en 1942, a subi des rayons X en 42 et en 44 et conservé une masse 
pelvienne de la grosseur d’une orange, quiescente pendant 4 ans, 
mais qui, d’aprés les renseignements qui nous ont été envoyés, a fini 
par s’ulcérer dans le rectum et entrainer la mort. 

Presque tous les cas ont été irradiés, et nous pensons que c’est a la 
radiothérapie que nous devons les quelques évolutions prolongées 
que nous notons. 

Sur 35 cas, nous avons 7 malades vivantes, dont une seulement 
apres 5 ans (7, 4, 4, 4, 3 ans, 14 et 7 mois); 28 mortes dont 5 aprés 
un délai appréciable (20, 8, 5, 4, 4 ans). Nous avons donc 3 cas qui ont 
dépassé 5 ans. 

Si nous relisons l’observation de ces cas : D. a été opérée en dehors 


. du Centre, nous n’avons pas vu les coupes histologiques, mais nous 


avons le compte rendu du P' Leroux, qui parle de mitoses et de mon- 
struosités nucléaires sur un épithélium unistratifié:il semble s’agir d’un 
cas intermédiaire entre la tumeur végétante typique et atypique. Elle 
est actuellement bien portante aprés 7 ans. 

C. a survécu 20 ans a une intervention pour tumeur de l’ovaire faite 
par Lecéne en 1928, mais a partir de 1937, elle a eu une récidive qui 
n’a pu étre guérie par les rayons X et qui, de complication en compli- 
cation, a entrainé la mort. 
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D., opérée en 1940, a fait en 1945 une récidive sur le col utérin qui 
a été électrocoagulée sans succés, puis irradiée par une application 
de radium intravaginal. Elle a survécu 8 ans. 


La survie moyenne dans ce groupe a été de 13 mois. 


* 
* * 


Les cancers de structure endodermique sont, semble-t-il, dérivés de la 
souche qui donne comme néoplasie bénigne les kystes mucoides, 
kystes endodermoides de Lecéne. 

Ils sont, dans notre statistique, au nombre de 15. 

Leur structure histologique est le plus souvent facile a reconnaitre 
et rappelle celle des tumeurs villeuses du rectum ou de l’estomac. 
Nous avons insisté cependant sur l’existence de formes peu différentes 
des épithéliomas végétants. 

A cété des observations dont l’examen histologique montrait des 
aspects nettement atypiques et malins, nous avons retenu des obser- 
vations de kystes — histologiquement typiques — mais rompus dans 
-le péritoine; certains, en effet, ont évolué malignement. 

Deux cancers avaient des rapports si intimes avec l’intestin et une 
structure si proche des cancers coliques qu’on peut se demander si le point 
de départ était intestinal ou ovarien. Nous les croyons ovariens a cause 
de leurs caractéres histologiques et parce que l’un d’eux était une réci- 
dive rapide aprés ablation d’un kyste de l’ovaire opéré hors du Centre 
et dont nous n’avons pu obtenir le premier examen microscopique. 

Sur 15 observations, nous avons 5 survies (18, 12, 11, 11 ans, 
6 mois), 9 morts (dont 1 aprés 16 ans) et un résultat ignoré. 

Si nous relisons les observations des cas guéris, nous trouvons 
3 kystes rompus avec épanchement de liquide gélatineux dans le 
péritoine, et l’on pourrait douter de la réelle malignité de 2 cas, qui 
n’ont pas subi d’autre thérapeutique que l’exérése du kyste, si un 
autre cas trés comparable n’était mort de généralisation abdominale 
au bout de 18 mois. Chez la troisiéme, au contraire, l’ascite a récidivé 
au bout de 17 mois et, malgré que l’examen histologique n’ait pas 
démontré l’existence de greffes épithéliomateuses sur la séreuse, le 
pronostic paraissait trés facheux; la radiothérapie fut appliquée, 
et la guérison se maintient aprés 12 ans. Le quatriéme cas, opéré en 1942 
d’un kyste de l’ovaire, récidive en 1951 sous forme d’une tumeur 
pelvienne dure, bloquée. Opérée dans des conditions difficiles : exérése 
incompléte avec blessure d’un uretére, elle est ensuite irradiée. Actuel- 
lement elle est trés bien, sans signe de récidive. 

Le cas suivi 16 ans concerne une femme ayant subi 4 60 ans en 1947 
une opération trés difficile pour une tumeur de l’ovaire adhérente. 
Quelques mois aprés, elle doit subir une cholécystectomie pour crise 
aigué. Elle n’est pas irradiée. Elle survit jusqu’en 1953 ot sa mort, 
a 76 ans, ne parait pas étre causée par une récidive. 
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Sur les 15 cas de ce groupe, 8 ont été traités par les rayons X avec 
3 survies, 4 morts et 1 perdue. Sept n’ont pas été irradiés avec 2 sur- 
vies et 5 morts. Les chiffres sont trop petits, mais 2 des observations 
que nous avons détaillées permettent de penser que, également contre 
cette souche cancéreuse, les rayons X peuvent étre efficaces. 


* 
* * 


En ce qui concerne les autres variétés de tumeurs plus rares, nous 
avons 4 tumeurs 4a cellules granuleuses, ou folliculomes. L’une d’elles a 
fait objet d’une publication de l’un de nous avec Mallet a la Société 
d’Obstétrique et de Gynécologie en 1931 (n° 3, p. 151). Sa radiosensi- 
bilité a été extraordinaire, entrainant une véritable fonte des masses 
qui remplissaient l’abdomen sous tension et entrainaient des douleurs 
atroces. L’abdomen a été complétement nettoyé, mais trés rapidement, 
le néoplasme a repris son évolution, et une deuxiéme série de rayons 
na pas été efficace. 

Dans les 2 autres cas, la radiothérapie n’a pas eu un effet heureux. 

Le 4¢ cas est mort des suites opératoires. 

Des 2 séminomes, lun a été traité d’abord avec succés, mais des 
métastases pulmonaires ont fini par emporter cette jeune fille au bout 
d’un an. L’autre malade est morte sans que nous connaissions |’évolu- 
tion postopératoire. 

Des 2 épithéliomas malpighiens, une seule patiente opérée hors du 
Centre a été traitée par les rayons et est actuellement en bon état 
au bout de 2 ans. Il s’agit histologiquement d’un épithélioma malpighien 
intermédiaire avec atypies nucléaires, dont on peut penser qu’il s’est 
développé aux dépens des restes embryonnaires. Pour la seconde, 
qui a survécu 3 ans, on peut se demander si la tumeur n’était pas une 
propagation d’un cancer du col, parce que la malade avait subi, quel- 
ques années auparavant, une intervention sur laquelle nous n’avons 
pas pu avoir de renseignements. 

Deux goitres ovariens, histologiquement malins, ont été opérés 
dans des conditions difficiles 4 cause d’adhérences intestinales et 
pelviennes du cancer. Ils n’ont pas été irradiés. 

L’un des cas n’a pas été suivi. L’autre malade allait bien 7 ans 
plus tard ou elle a fait en province une crise adbominale fébrile avec 
tuméfaction iliaque droite qui a guéri sans opération. 

Vingt-neuf cas constituent le groupe des cancers de l’ovaire que 
nous n’avons pas pu classer histologiquement : 

Sur ces 29 cas, 7 seulement ont présenté des difficultés de lecture 
microscopique telles que nous n’avons pas pu les ranger dans les groupes 
précédents. Deux sont peut-étre des sarcomes. Un montre des aspects 
parcellaires évoquant le séminome. Les 5 autres sont peut-étre des 
tumeurs végétantes trés atypiques, mais sans que nous osions |’affirmer. 

Vingt-deux cas, malheureusement, doivent étre rangés sous cette 
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appellation de défaite parce que nous n’avons a leur propos que des 
examens histologiques provenant d’autres laboratoires et que, comme 
nous l’avons dit plus haut, la terminologie employée dans les comptes 
rendus histologiques en rend l’identification impossible ou arbitraire. 

Nous voulons, 4 ce propos, émettre le voeu qu’une unification des 
termes permette enfin un échange des renseignements histologiques 
concernant les cancers de l’ovaire sans qu’il soit besoin de demander 
V’envoi de la coupe en méme temps que de la malade. Ce qui est, comme 
on le sait, difficile 4 obtenir. 

Au point de vue des constatations opératoires, ces cas présentent 
la méme diversité — opérations relativement aisées, difficiles et péril- 
leuses, quelquefois impossibles — que les tumeurs végétantes au sujet 
desquelles nous en avons parlé. La aussi, nous trouvons des propa- 
gations au corps utérin, et, dans un cas, une association dans le temps 
avec un cancer du célon qui a fait discuter le diagnostic de tumeur 
de Kriikenberg, pour l’écarter sur des arguments histologiques. Un 
cas est associé 4 un cancer du col utérin; nous n’avons pas vu les 
coupes et acceptons le diagnostic de 2 cancers simultanés qui a été 
porté. De nombreux cas comportent des métastases aprés un temps 
plus ou moins long d’évolution. Notamment 3 cas déja publiés par 
l’un de nous avec Mallet. 

Les résultats, sur ces 29 observations non classées, sont mauvais : 
6 survies, dont les plus anciennes sont de 6, 4 %, 4, 4 ans; 19 morts 
(aprés 10 ans, 9 ans, 4 ans, et les autres au bout d’un temps plus bref, 
quelquefois trés bref). Trois malades perdues de vue, dont l’une aprés 
une surveillance de 2 ans; enfin 1 observation récente. 

Si lon classe ces observations selon qu’elles ont recu ou non des 
rayons X, 22 ont été irradiées, 7 ne l’ont pas été. Les 6 survivantes 
ont regu des rayons X. 

Enfin, dans un dernier groupe, 11 malades ont été traitées sans 
que nous ayons pu obtenir de biopsie; sur ces 11 malades, 10 sont mortes 


mais 3 aprés une longue survie (18 ans, 10 ans, 5 ans). Une a été perdue 
de vue. 


En résumé sur 119 observations, nous avons 28 survies, dont 15 


aprés 5 ans. Parmi les malades mortes nous avons quelques survies 
notables. 


Nous voulons encore dire un mot des techniques de roentgenthérapic 
qui ont été employées. 

Au Centre Anticancéreux de Pedata; sous la direction de M. Mallet, 
le traitement radiothérapique a été pratiqué le plus souvent selon la 
technique des grands champs abdomino-pelviens antérieurs et posté- 
rieurs 4 une distance focale de 1 métre (200 kV /1 Cu-150 r par champ), 
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de facon a irradier d’une fagon homogeéne l’abdomen et le petit bassin; 
la grande distance focale augmentant grandement en profondeur 
et favorisant ’homogénéité. Les doses étaient fixées théoriquement 
41500 r sur un champ antérieur et 1 500 r sur un champ postérieur. 
Mais ces grands champs étaient souvent mal supportés et les traite- 
ments radiothérapiques fréquemment interrompus ou écourtés. 
Dans quelques cas, au contraire, la tolérance excellente a permis de 
porter les doses 4 3000 r par champ. II semblerait d’ailleurs que 
les survies ont été beaucoup plus appréciables chez les malades ayant 
regu ces grosses doses. 

Enfin, dans certains cas de récidive pelvienne, on a eu recours 
a la curiethérapie sous forme de colpostat (de 36 Aa 51 millicuries 
détruits). 

Plus séduisante serait la technique de Margaret Tod (publiée en 1951 
dans le Journal of Obst. and Gyn. of Brit. Emp.). Cet auteur préconise 
4 vastes champs abdomino-pelviens obliques : 2 antérieurs et 2 posté- 
rieurs, commence par des doses de 35r par champ et par jour, augmente 
progressivement de 5 r par champ et par jour jusqu’a 80 r quotidiens 
sur chaque champ. Cette technique permet de distribuer de facgon 
homogéne a toute la cavité péritonéale une dose de 3 000 r en 28 ou 
30 jours. Le test de tolérance étant la formule blanche surveillée 
2 fois par semaine. 

Ces doses de radiothérapie ne peuvent avoir une action cytocide, 
et il nous parait préférable de pratiquer d’abord un traitement radio- 
thérapique du petit bassin a fortes doses, tel que le préconisaient 
Solomon, Joly et Gilbert, et tel qu’on le pratique quotidiennement 
pour les traitements du col utérin, remettant 4 plus tard la radio- 
thérapie de l’étage supérieur de l’abdomen, dont l’indication sera 
fonction des constatations opératoires. 

Les résultats que nous apportons ne relévent pas de telles techniques 
id hautes doses. Il nous parait désirable d’en faire l’expérience puisque 
nous n’avons pas lieu d’étre satisfaits de la statistique que nous venons 
de détailler. 

Par contre au point de vue chirurgical, nous pensons que nos indi- 
cations audacieuses et notre désir de réaliser la castration chaque fois 
qu'elle est possible, sont encouragés par les quelques succés isolés que 
nous avons obtenus. 
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A propos de la mesure 
et de lenregistrement du pH sanguin 
chez les cancéreux 


PAR 


P. BLANQUET, A.-P. LACHAPELE, J. QUERE et Y. ARNAUD 


Les perturbations humorales survenant au cours de la maladie cancé- 
reuse sont trés nombreuses. Parmi les plus importantes, les troubles 
du métabolisme du calcium ionisé (diminution de son taux), les troubles 
du mécanisme glyco-régulateur, l’hyperkaliémie, l’hypercholestéro- 
lémie ont été trés souvent signalés et de nombreux chercheurs se sont 
déja attachés 4 l’étude de ces problémes difficiles. Mais ce sont surtout 
les troubles de l’équilibre acido-basique, les modifications du pH 
sanguin chez ces malades qui ont fait l’objet de nombreuses investi- 
gations. Parmi les auteurs, dont la contribution 4 ce probléme précis 
(le pH du sang) a été la plus importante, il convient de citer Sannié 
et Peyre (1), Messier et Rossier (2) et Reding (3). Leurs mesures, déja 
anciennes, conservent cependant toute leur valeur. A la suite de ces 
auteurs, c’était une notion bien acquise que le cancer évolue, le plus 
souvent, conjointement avec une alcalose de faible amplitude. Les 
recherches et les résultats de von Brehmer (4) faisant état d’alcaloses 
trés intenses, nous ont incité 4 pratiquer, nous-mémes, une série de 
déterminations. 

Ce sont les résultats de 158 mesures effectuées chez des cancéreux 
avérés, et de 100 mesures faites chez des individus normaux que nous 
rapportons dans ce mémoire. 

Nous examinerons successivement : la technique que nous avons 
employée, en la comparant 4a celle utilisée par les chercheurs qui nous 
ont précédés. Aprés l’examen des résultats, nous signalerons quelques 
caractéristiques du pH sanguin de ces malades qui nous ont été révélés 
par l’enregistrement. Enfin, nous rendrons compte de la signification 
de ces résultats du point de vue statistique dans un appendice spécial, 
qui paraitra ultérieurement. 
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I. — TECHNIQUE DE MESURE 


Nous avons utilisé une méthode électrométrique directe. En effet, 
nous avons pensé que l’opération en 2 temps — prélévement du sang 
sous couche de paraffine ou d’huile de vaseline bien neutre, puis mesure 
a labri de lair — était trop longue et compliquée. Les électrodes a 
hydrogéne, spécialement con¢cues pour le sang — modéle de Michaelis 
ou de Sannié — permettent des mesures trés précises, mais sont cepen- 
dant d’un maniement délicat. Enfin, on pouvait songer a adopter un 
dispositif de mesure directement au contact du sang, du type utilisé 
par von Brehmer (4). 


yl 


ScuéMA 1. — Aiguille électrode. Technique de mesure employée par von BREHMER. 


Voici quelle est la technique utilisée par cet auteur (schéma 1) : 
une aiguille métallique spéciale comporte 2 parties : un support 
isolé par une pellicule genre collodion et une portion métallique nue 
voisine de la pointe. Les premiéres aiguilles construites par l’auteur 
étaient constituées « d’un alliage de palladium, capable d’absorber 
800 fois son propre volume d’hydrogéne... » La charge de l’aiguille 
avec ’hydrogéne se faisait par une technique spéciale. Avant chaque 
utilisation, il fallait s’assurer que l’aiguille était bien saturée d’hydro- 
gene. Par la suite, von Brehmer se servit « d’une aiguille de métal 
oxydé de préparation toute spéciale », pour laquelle il n’était pas 
nécessaire de mesurer la saturation en ions H+ avant utilisation. 

L’aiguille était reliée 4 une borne d’un appareil 4 lecture directe, 
Yautre borne était connectée a une électrode au calomel (schéma 1). 
Le pont qui termine l’électrode au calomel est descendu au niveau de 
la peau de l’avant-bras, 5 centimétres environ au-dessous de l’emplace- 
ment ot l’on va introduire l’aiguille dans la veine. On réalise a cet 
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endroit une petite scarification, sur laquelle on place un petit tampon 
de coton imprégné de KCl, puis on descend le pont a son contact. 
Il suffit d’introduire la partie métallique nue de l’aiguille dans une 
veine du pli du coude et de lire sur l’appareil a lecture directe (le bout 
non isolé de l’aiguille de mesure doit se trouver entiérement dans la 
veine). 

La méthode résumée ci-dessus est séduisante dans son principe, 
puisque l’électrode de mesure de l’aiguille métallique est introduite 
directement dans la veine. 

Mais cette aiguille ne représente pas une électrode de mesure stable, 
il suffit pour s’en convaincre de lire les précautions qui entourent son 
emploi. 

«... On Vintroduit (l’aiguille) mouillée dans la veine. Aprés la mesure 
on remet l’aiguille immédiatement dans de l’eau distillée stérile... 
Si elle montre des endroits trop luisants, ou au contraire, présente des 
taches sombres, elle est devenue inutilisable pour une autre mesure. 
De telles aiguilles sont a renvoyer au fabricant de l’appareil pour les 
retravailler. » 

« Quand laiguille est absolument séche, on doit la remettre immédia- 
tement dans son étui et le fermer soigneusement. Si l’aiguille reste sans 
enveloppe a lair libre du laboratoire, la précision de mesure peut étre 
faussée. Bien traitée, l’aiguille peut servir 4 ou 5 fois. » 

La citation précédente appelle les remarques importantes suivantes : 

a) L’aiguille de mesure, trés fragile, oxydable, ne permet pas d’étre 
str de la reproductibilité des mesures. D’autre part, 2 aiguilles appa- 
remment semblables, non usagées, peuvent fournir des résultats tres 
différents, comme l’un d’entre nous a eu l’occasion de le veérifier. 
Plongée dans un tampon 7, l’aiguille n° 1 a donné 6,4 et l’aiguille n° 2: 
6,6. Il existe une différence de 0,2 unité pH entre les 2 déterminations et 
nous nous trouvons trés loin de la précision annoncée par von Brehmer. 
« La précision des mesures avec un appareil soigneusement traité 
est + 0,015 unité pH », peut-étre ces aiguilles avaient-elles séjourné 
a lair libre. 

b) L’objection qui nous semble la plus grave est que l’aiguille ne 
peut étre utilisée plus de 4 4 5 fois avant d’étre A nouveau contrélée 
et régénérée. 

c) Par ailleurs, von Brehmer s’est abstenu d’indiquer avec précision 
le métal ou l’alliage métallique qui constituait la pointe de son aiguille. 

Bien que l’un d’entre nous ait eu l’occasion de vérifier que l’aiguille 
de von Brehmer n’était absolument pas sensible aux variations du 
potentiel d’oxydo-réduction, et ne traduisait réellement que les varia- 
tions de pH, les causes d’incertitude d’emploi étaient trop grandes 
pour que nous puissions envisager l’emploi d’une électrode métallique 
semblable. 

Il était tout naturel de se servir de l’électrode de verre, qui est 
maintenant universellement adoptée pour les mesures de pH. Nous 
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avons donc construit tout d’abord une électrode verre-seringue, qui 
convenait pour les mesures portatives, au lit du malade, “que nous 
avons déja décrite dans une note précédente (5), et pour les mesures 
a poste fixe nous nous sommes arrétés au modéle répondant au 
schéma 2. 

1° L’aiguille de ponction veineuse est directement reliée 4 la chambre 
de mesure C au moyen d’un tube de nylon — biologiquement inactif — 
la partie supérieure 
de cette chambre étant 
constituée par l’électrode 
de verre E,, solidaire du 
rodage R. 

2° L’électrode au calo- 
mel E, se trouve sur l’aju- 
tage de sortie, la conti- 
nuité électrique étant as- 
surée par un joint de KCl amian 
amianté. avec Ht 

3° L’ensemble est ther- 
mostaté + 1/10 de  4gcon 
degré (la vérification de non figuré) 
la température pouvant , 
étre faite 4 chaque ins- 
tant au moyen du ther- 
mométre T). 

4° Les joints entre 
laiguille et le systéme 
d’électrodes, entre le sys- 
teme d’électrodes et le 
flacon déversoir, sont 
réalisés au moyen de tubes 
de nylon, biologiquement : 
inactifs. Avant d’effec- SCHEMA de verre solidaire Ten- 
tuer la mesure, on prend semble par un rodage R; E,, électrode au 
soin que le sang ait lavé calomel; E,, électrode de platine; C, chambre 
plusieurs fois la chambre de mesure hermétique contenant le sang. 
de mesure et qu’il s’en 
trouve au moins 2 centimétres cubes dans le flacon déversoir. Il n’y a 
done aucun contact avec I’air. 

5° Le sang n’est pas aspiré comme lorsqu’on se sert d’une élec- 
trode seringue. Si l’on utilise des aiguilles & ponction veineuse de 
calibre moyen, il a envahi la chambre de mesure C en 20 secondes 
environ. 

6° On utilise toujours la méme électrode de verre, ce qui est un 
avantage trés appréciable. 

7° Le systéme d’électrodes décrit et correspondant au schéma 2 
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est connecté 4 un voltmétre a lampe spécialement congu (*). La sortie 
de ce voltmétre attaque un convertisseur de mesure CUG II (**), 
solidaire d’un enregistrement 4 plume 0-4 mA. 

L’avantage d’un tel ensemble est qu’il permet l’étalement d’une 
faible gamme de pH sur un grand cadran (dans toutes nos expériences 
nous pouvions mesurer des pH compris entre 7,07 et 7,73 sur un cadran 
de 12 cm) (toutes les caractéristiques techniques de notre ensemble 
ont été données dans un mémoire antérieur) (6). 

8° La précision des mesures est de + 0,01 unité pH. 
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Sujets presumes normaux 


Fic. 1. — Sujets présumés normaux (107 mesures). Soit, en ordonnées : la fréquence 
_ diverses valeurs du pH; en abscisses : échelle du pH sanguin de 7,00 A 8,00 U 
pH. 


9° L’enregistrement fournit un document de choix. Nous exposerons 
dans le chapitre suivant les précisions qu’il donne. 

10° Effectuée dans ces conditions, la mesure du pH sanguin devient 
pratiquement un examen de routine. On peut facilement faire 2 ou 
3 mesures a heure, l’opération la plus longue étant le lavage soigneux 
du systéme d’électrodes, qui doit étre irréprochable (lavage a4 l’eau 
distillée, puis a l’eau bidistillée, enfin séchage soigneux). 


II. — RE&ESsULTATS EXPERIMENTAUX 


A) Sujets présumés normauz. — Les résultats de 107 mesures portant 
sur des sujets présumés normaux sont présentés dans la figure 1. 


(*) pHmétre, rHmétre Quéré-Sobolabo, 2 bis, rue Cousin, Bordeaux. 
(**) Convertisseur de mesure CUG II, Compagnie des Compteurs, Montrouge, 
Seine. 
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La moyenne arithmétique de nos résultats donne : 
pH s = 7,35 


L’écart type « (encore écart quadratique moyen) est : 
o = + 0,03 unité pH 


Cet écart type est important, en raison du nombre relativement 
restreint des mesures. Il ressort cependant de ces résultats, que le pH 
sanguin de l’individu normal est compris entre 7,32 et 7,38. Nous 
sommes sur ce point en accord avec les déterminations de tous les 
chercheurs qui nous ont précédés. 


7 
6 6 
5 5 
< 
we 4 4 
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Fic. 2. — Enregistrement rectiligne prouvant une stabilité parfaite de la mesure 
du pH sanguin aussi constant avec le temps que les solutions tampons étalons. 
N. B. — Un interligne (3-4 par exemple représente : 0,065 U pH; l’horizontale 
représente le temps; la vertilale, les pH décroissants). 


L’enregistrement sans exception de toutes nos mesures nous a permis 
de tirer les conclusions suivantes : 

1° Dans la grande majorité des 107 cas examinés, on met en évidence 
une frés grande stabilité de la mesure du pH dans les 3 premiéres 
minutes qui suivent le début de la mesure. Les courbes obtenues sont 
aussi rectilignes que celles des tampons phosphatés qui nous ont servi 
a ’étalonnage (cf. fig. 2, 3, 4, partie gauche du diagramme). 

2° On constate cependant, si l’on poursuit plus longtemps I’enregis- 
trement, une légére diminution du pH, concomitante de la coagulation. 
Cette diminution du pH, dans la plupart des cas est peu sensible, en 
moyenne de l’ordre de 3/100 d’unité pH. Elle se fait par une imper- 
ceptible dérive, qu’il est trés difficile de distinguer pendant les 3 pre- 
miéres minutes de mesure. Aprés 10 minutes, sur l’enregistrement de 
la figure 5, la dérive atteint 3 /100 d’unité pH. Dans le cas de la figure 6, 
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la diminution de pH est encore moins sensible, elle atteint 1/100 (fi 

d’unité pH au bout de 8 minutes. de 
Sur 107 enregistrements de sujets présumés normaux, nous avons 

noté 101 sujets qui, aprés 10 minutes, présentaient une différence 
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Fic. 3. — Mémes remarques que la figure 2. 
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Fia. 4. — Mémes remarques que figures 2 et 3, mais ici, 10 minutes aprés, la valeur 
Sdu pH n’a toujours pas varié, comme le montrent les 2 diagrammes juxtaposés. 


inférieure ou égale 4 2/100 d’unité pH, 5 manifestant une dérive sup¢- 
rieure et un seul dont l’enregistrement était identique a lui-méme 
(fig. 4, partie droite). 

3° Si la diminution de pH en fonction du temps est de petite ampli- 
tude (3/100 d’unité pH dans la plupart des cas) et se fait par une 
imperceptible dérive, on note dans quelques cas un tracé absolument 
rectiligne, suivi d’une inflexion au moment ot débute la coagulation 


Mime ( nin 
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(fig. 7 et fig. 8), mais ces inflexions sont assez rares (moins de 10 % 
des cas). 


4° Le pouvoir tampon du sang est considérable. Une addition 


‘ 
A 


Fic. 5. -— Ici, aprés 10 minutes, le pH a diminué de 3/100 U : 7,36 47,33 
(3 morceaux du diagramme de 5 en 5 mn). 


d’HCI normal ou décinormal, en quantité connue provoque toujours 
des variations de pH. 4 pH beaucoup plus grandes sur les tampons 
dont le pH est égal a 
celui du sang, que sur 
le sang lui-méme. Nous 
avons aussi eu l’occasion 
de mesurer plusieurs pH 
dindividus normaux, 
apres une stagnation de 
30 minutes a l’abri de 
lair évidemment, dans 
la cuve thermostatique, 
la variation de pH par 
rapport au temps 0 
était de 6/100 (fig. 9) 
(le méme pH _ n’avait 
dérivé que de 2/100 en 
6 minutes). 


- Vic. 6. — Trés faible diminution du pH avec le 
5° Enfin la stabilité temps: ici 1/100 U pour 2 enregistrements séparés 
du pH sanguin en fonc- : 


tion du temps semble 

étre d’autant plus grande que le pH, a l’origine, se rapproche le plus 
de 7,35. Au contraire, la diminution du pH en fonction du temps est 
d’autant plus forte que les pH sont plus différents de 7,35. 
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B) Sujets atteints de cancer: ce 

1° Les résultats de 158 mesures sont présentés dans la courbe de 
fréquence de la figure 10. 

La moyenne arithmétique donne : 


PHu = 7,462, 
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Fic. 7. — Toujours légére diminution du pH avec le temps, 
ici par inflexion de l’enregistrement en début de coagulation. 
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Fic. 8. — Inflexion de la courbe vers les pH inférieurs comme figure 7. 


elle est beaucoup plus élevée que chez les individus normaux et aussi 
plus arbitraire. L’étalement de la courbe de fréquence de nos cancéreux 
est beaucoup plus grand que chez les normaux (pratiquement entre 
7,3 et 7,6). 

Ici l’écart quadratique moyen est considérable : 


o = 0,08, 


2a 
= 
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ce qui situe les pH sanguins et cancéreux A 7,47 + 0,08, soit de 7,39 
47,55. Pour les individus normaux on trouvait : 
7,35 + 0,03 ————— 7,32 a 7,38 


Il y a donc continuité absolue entre les pH normaux et les pH des 
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Fic. 9. — Le méme sang mesuré avant et aprés 30 minutes de séjour dans la cuve 
de mesure. Coagulation compléte, mais variation de pH de 6/100 U seulement: 
pH initial : 7,35. 


© Swetsirradiés avant mes 
Sujets nayant pas subr 
dirradiation avant mes 
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Fia. 10. — Sujets cancéreux (158 mesures). Voir figure 1 sujets normaux. 
Ordonnées : fréquence des cas. Abscisse : échelle de pH. 


cancéreux, et tout critérium diagnostique, basé'sur la seule mesure 
précise du pH sanguin, serait illusoire. 

2° La multiplication des mesures chez les sujets normaux conduirait 
4 une courbe de Gauss, dont le sommet correspondrait 4 7,35. Chez les 
sujets cancéreux on a la conviction qu’on atteindrait une courbe de 
Gauss, beaucoup plus écrasée, avec pour sommet des pH compris entre 
7,43 et 7,47. 
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3° L’enregistrement du pH chez les cancéreux nous a permis de 
faire quelques constatations intéressantes. 

Comme chez les individus normaux on assiste A une diminution 
de pH sanguin en fonction du temps. 

Chez les normaux comme chez les cancéreux cette diminution est 
la régle. En effet, nous n’avons constaté que 3 fois sur 265 une augmen- 
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Fic. 11. —- Tracé rectiligne chez un sujet cancéreux; 
ce fait correspond souvent a un pH normal. 
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Fic. 12. — Tracé avec dérive nette chez un sujet cancéreux, 
visible dés les premiéres minutes; pH élevé. 


tation de pH avec le temps. Encore ces augmentations trés légéres 
furent suivies d’un retour a la valeur présumée au temps origine et 
méme d’une diminution aprés 6 minutes. 

Mais la diminution de pH est supérieure dans son amplitude : 5/100 
d@unité pH. 

Une dérive supérieure 4 5/100 d’unité pH n’a été observée qu’une 
fois sur 107 chez les normaux, alors que nous l’avons mise en évidence 
98 fois sur 158 chez les cancéreux. 
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Enfin, nous avons retrouvé chez les cancéreux, dans un petit nombre 
de cas, le phénoméne d’inflexion concomitant de la coagulation. 

(Nous n’avons pas séparé les cas d’inflexion survenant chez les 
cancéreux et chez les normaux. Sur nos 265 mesures, nous avons noté 
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Fic. 13. — Tracé avec dérive de 1/100 U en 4 minutes; pH élevé (sujet cancéreux). 


ar 
Fic. 14. — Sujet cancéreux : 3 morceaux de tracé montrent une trés forte dérive; 


pH trés élevé. On remarque que l’appareil a été nettement décadré pour pouvoir 
enregistrer ce pH en raison de l’alcalinisation. En effet on voit le tampon 7,73 
au milieu de l’enregistrement. 


21 cas. Ces inflexions surviennent toujours sur des courbes sans dérive.) 

Sur les 57 courbes sans dérive (fig. 11) enregistrées chez les can- 
céreux, 20 correspondent a des pH situés dans la zone normale (7,32- 
7,38). 

Parmi tous les pH de cancéreux mesurés, on trouve trés souvent 
associé un pH situé dans la zone normale (7,32-7,38), pas de dérive 
et une inflexion 4 la coagulation. 

Nous attachons une grande importance, pour tous les pH mesurés 
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chez les cancéreux, a l’amplitude de cette dérive (la durée de nos 
enregistrements ayant toujours été comprise entre 5 et 8 minutes), 
En effet, 98 fois sur 158 nous avons observé des dérives supérieures 
4 5/100 pour des enregistrements de 6 minutes. Elle est toujours 
décelable a I’ceil pendant les 2 premiéres minutes de l’enregistrement 
(fig. 12:6 /100 d’unité pH en 3 minutes) (fig. 13 : 10/100 d’unité pH en 
4 minutes). Ces dérives peuvent étre considérables comme le montrent 
les enregistrements des figures 14:23 /100 d’unité pH en 6 minutes, et 


Fie, 15. — Sujet cancéreux: tracé avec dérive considérable; 
PH initialtrés élevé ici encore. 


figure 15:27 /100 d’unité pH en 5,30 mn. Nous avons mis en évidence 
23 trés fortes dérives supérieures 4 0,1 unité pH et toutes (23) corres- 
pondaient a des pH trés élevés, au-dessus de 7,50. 

La forte dérive semble donc impliquer une forte valeur du pH, 
qui correspondrait a une stabilité diminuée des tampons sanguins. 
La proposition inverse n’est pas aussi absolue, car nous avons trouvé 
des valeurs élevées de pH (-> 7,50) associées des courbes sans dérive. 


III. — Aspect MEDICAL DE NOS RESULTATS 


Nous avons par ailleurs considéré aussi pour toutes les mesures 
effectuées sur des sujets atteints de cancer, 2 points de vue : 

1° L’organe sur lequel portait le cancer. 

2° Nous avons noté avec précision le traitement effectué et sa date. 
En effet, nous nous sommes attachés a savoir si, lorsque nous prati- 
quions la détermination du pH, le sujet avait déja été l’objet ou non 
d’une thérapeutique, en particulier d’une irradiation. 
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La localisation des cancers chez les sujets ayant fait l’objet de nos 
mesures était la suivante : 


Langue . 


Bouche et oropharynx 


Larynx . . 
(Esophage . 
Peau . 


Sein... 
Col de Vutérus. 


Organes génitaux. 
Lymphosarcome et réticulosarcome . 


Bronches et 


Thyroide. 
Rein . 


Organes ‘digestifs. é 


Tumeur mélanique 


Divers. 


soit un total de 156 cas de néoplasmes confirmés histologiquement. 
La figure 10, qui‘est la courbe de fréquence des pH chez les sujets 


cancéreux, porte par ail- 
leurs 2 indications. Les 
gros points noirs indi- 
quent que les sujets ont 
subi une ou _ plusieurs 
irradiations avant la me- 
sure, les petits points 
noirs signifient que les 
sujets n’ont subi aucune 
irradiation ni traitement 
queleconque avant la me- 
sure, 

‘Nous aurons l’occasion 
de faire quelques remar- 
ques sur ce point au cours 
de la discussion. 

La figure 16 est aussi 
une courbe de fréquence 
des pH, mais ot nous 
avons groupé les mesures 
par 3 unités dela seconde 
décimale, c’est-a-dire par 
exemple 7,34, 7,35, 7,36 


Fic. 16. — Courbe de fré- 
des pH “poe de 
3/100 U en 3/100 U. Les 
différentes mesures “sont 
figurées ici par un signe 
indiquant en plus la loca- 
lisation du cancer. 
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sur une méme ligne verticale ; 7,37, 7,38, 7,39 sur la ligne verticale 
voisine, etc. 

Ceci tient compte de nos conditions expérimentales, puisque nous 
avons montré dans le mémoire précédent (6) que l’erreur pouvait étre 
dans les plus mauvaises conditions de 0,01 unité pH. Done nous admet- 
tons que pour chaque valeur expérimentale trouvée on puisse avoir 
a + ou — une unité a la seconde décimale. 

Sur le diagramme de la figure 16, des signes différents permettent 
de reconnaitre chacune des localisations des cancers examinés. 


IV. — Discussion 


Ce travail portant sur prés de 300 mesures permet d’en confirmer 
certains résultats antérieurement acquis et d’en infirmer d’autres. 

C’est ainsi que von Brehmer avance que la moyenne du pH sanguin 
jusqu’a 14 ans est de 6,3, jusqu’A 24 ans de 6,8, jusqu’é 40 ans 7,2, 
jusqu’a 60 ans 7,35, au-dessus de 60 ans 7,6 et plus. Il semble qu’il 
s’agisse-la d’une systématisation artificielle. Si nous ne pouvons étre 
formels, en ce qui concerne les résultats obtenus par cet auteur pour 
les sujets de plus de 40 ans, nous n’avons jamais retrouvé des pH de 
6,8 chez des sujets ayant un Age voisin de 20 ans. Tous présentaient 
des pH trés voisins de 7,35 (notre expérimentation sur les sujets nor- 
maux a porté sur une promotion d’étudiants de l’Ecole de Santé navale 
dont les Ages étaient toujours compris entre 20 et 25 ans). 

Autre affirmation de von Brehmer (4) : dans tous les cas de cancer 
histologiquement diagnostiqués et non traités ou irradiés, le pH était 
au-dessus de 7,6 (un seul cas donnait un pH compris entre 6,8 et 7,5). 
Si l’on se reporte a notre figure 10, on voit que sur 158 mesures chez 
les cancéreux, seulement 6 se révélent au-dessus de 7,6. Il semble done 
bien que la conclusion tirée par von Brehmer « que le cancer de l'homme 
ne peut se développer que si le pH sanguin est de 7,6 » et au-dessus, 
ne cadre pas avec nos résultats expérimentaux. En effet, notre statis- 
tique porte sur des cancéreux avérés dont la plupart ont fait l’objet 
d’une mesure de pH sanguin dés leur entrée au Centre, c’est-a-dire 
dés le diagnostic de néoplasie posé. 

« Aprés lirradiation d’un cancéreux avec du radium ou des rayons X, 
le pH dévie selon la force et la durée de l’irradiation plus ou moins 
rapidement du cété acide (4). Sur les 158 mesures que nous avons 
effectuées, 54 sujets avaient déja subi une ou plusieurs irradiations 
thérapeutiques et la répartition des pH des sujets irradiés n’est pas 
sensiblement différente de celle obtenue pour les sujets non irradiés. 
Il semble bien encore que cette proposition ne soit pas confirmée par 
l’expérience et qu’il est difficile d’admettre avec von Brehmer que 
« la mesure du pH apportera probablement dans les irradiations un 
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moyen de contréle de leur action, et la possibilité de mieux les 
diriger (4) ». 

Enfin, certains résultats numériques avancés par von Brehmer : 
8,26 pour un cancer de l’cesophage, 7,80 pour une tumeur maligne, nous 
paraissent particuligrement élevés. 

Quelle valeur et quel intérét faut-il done attacher a la mesure pré- 
cise du pH sanguin, telle que nous l’avons pratiquée pendant plus de 
2 ans, au Centre anticancéreux de Bordeaux ? Comme Peyre et San- 
nié (1), nous trouvons que la moyenne des résultats chez le normal 
donne 7,35 et chez le cancéreux 745. Reding donne 7,46 comme 
moyenne arithmétique des pH sanguins des cancéreux (3). Tous ces 
résultats sont en accord avec les nétres. 

Mais il semble bien que l’intensité de l’alcalose ne soit point en 
rapport avec la localisation du cancer. Dans leurs résultats Peyre et 
Sannié (1) concluaient qu’il existait une alcalose faible pour les cancers 
de l’utérus et forte chez les sujets porteurs de tumeurs buccopharyn- 
gées. Nous ne saurions étre aussi formels sur ce point, il suffit de se 
reporter 4 notre figure 16 pour constater qu’il n’en est rien, du moins 
en ce qui concerne ces résultats précis. 

Reding (3), par ailleurs, trouve pour les cancers utérins un pH compris 
entre 7,41 et 7,57 ; pour les épithéliomas de la peau entre 7,41 et 7,52. 
Parmi: nos résultats relatifs A ces 2 catégories de cancers, nous avons 
noté des pH normaux de l’ordre de 7,35 et par conséquent il nous 
parait difficile d’accepter enti¢rement les conclusions de Reding (3). 
Enfin le méme auteur rapporte que grace a la précision de sa méthode 
d investigation, tous les sujets porteurs de tumeur maligne confirmée 
par biopsie ont accusé, sauf 2, un pH compris entre 7,41 et 7,63. Nos 
résultats ne sont pas aussi nets a ce point de vue, puisque sur 
nos 158 cancéreux avérés nous avons trouvé 51 pH sanguins infé- 
rieurs a 7,41, sur ces 51 malades 13 avaient été irradiés préalable- 
ment. 

L’alcalose, ou comme on I’a appelée « la diathése alcaline », ne serait 
donc pas un symptéme absolument constant de la maladie cancéreuse. 

(La réserve alcaline a d’ailleurs elle-méme, suivant les auteurs, 
donné lieu a des interprétations divergentes. Les uns comme Slosse, 
Reding et Beregoff trouvent qu’elle se maintient dans des limites 
normales, d’autres comme Bugnard, Colombies, Miletzky et Boursiac (9) 
donnent des chiffres bien au-dessus de la normale, d’accord sur ce point 
avec Sannié (1). 

Evidemment, la mesure précise du pH sanguin et son enregistrement 
présentent un trés grand intérét pour le chercheur et homme de 
laboratoire. La technique de mesure est particuli¢rement intéressante 
a perfectionner et il semble qu’a l’heure actuelle il faille accorder une 
préférence définitive 4 la méthode électrométrique sans cependant 
méconnaitre la valeur de certaines déterminations colorimétriques 
(standards colorimétriques d’Hasting et Sanduroy) qui nécessitent 
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d’énormes précautions pour leur mise en ceuvre. En ce qui nous con: 
cerne nous accordons une large préférence a l’électrode de verre. 

Les recherches que nous avons faites relativement au pH sanguin 
chez les individus normaux, mettent en évidence les 2 points suivants : 

1° Le pH sanguin pour un méme individu est une véritable constante 
physico-chimique, puisque des mesures pratiquées chez un méme 
individu A des intervalles assez éloignés donnent rigoureusement le 
méme chiffre. 

2° La valeur du pH sanguin n’est pas une constante absolument 
fixe. Elle oscille autour de 7,35 et la notion de l’écart quadratique 
moyen est particuliérement importante. Ce pH peut varier A la suite 
d’interventions thérapeutiques (nous aurons l’occasion de le préciser 
ailleurs). 

Mais pour le cancérologue quelle est la valeur et l’intérét de cette 
détermination, puisque l’alcalose n’est pas absolument constante dans 
le cancer et que son intensité semble indépendante de |’Age et surtout 
de la nature histologique de la tumeur et de l’organe atteint. II faut 
cependant lui accorder l’intérét suivant : si 4 son arrivée au Centre de 
dépistage, le malade suspect de néoplasme présente un pH sanguin 
supérieur a 7,40 il y a de trés fortes chances pour que les autres méthodes 
d’investigation permettent de confirmer le diagnostic de tumeur 
maligne, mais inversement un pH normal ne suffit pas a éliminer la 
possibilité de néoplasie. 

Si, par conséquent, cette mesure est un élément de confirmation 
de diagnostic, elle ne peut a elle seule faire éliminer la néoplasie dans les 
cas contestés. 

La mesure du pH sanguin, facile 4 pratiquer actuellement par un 
assistant de laboratoire expérimenté, trés rapide A effectuer, doit 
s’inscrire dans le cadre des examens de dépistage pratiqués habituel- 


lement par les Centres de prophylaxie des tumeurs et leurs consultations 
avancées. 


V. — CONCLUSIONS ET RESUME 


Sans discuter les résultats présentés du point de vue statistique, 
ce qui fera objet d’un appendice spécial annexé 4 cet article, on peut 
conclure : 

1° Que chez les sujets normaux, la moyenne arithmétique des déter- 
minations conduit 4 7,35. 

2° La courbe de fréquence des pH conduit A une courbe de Gauss, 
dont le sommet se trouve a 7,35. 

3° Que l’écart quadratique moyen est de 0,03 unité pH. 

4° Les enregistrements donnent, dans la grande majorité des cas, 
des courbes rectilignes analogues A celles obtenues avec des tampons. 

5° Une diminution du pH a lieu en fonction du temps, son amplitude 
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est de 2 A 4/100 en 6 minutes, elle se produit généralement par une 
dérive imperceptible. Quelquefois on note a la coagulation une inflexion 
dans l’enregistrement. 

Chez les sujets atteints de cancer : 

1° La moyenne arithmétique des résultats donne 7,46, chiffre beau- 
coup plus élevé que celui obtenu chez les normaux 7,35. 

2° La courbe de fréquence des pH, si l’on multipliait les mesures, 
conduirait vraisemblablement 4 une courbe de Gauss dont le sommet 
correspondrait a des pH compris entre 7,44 et 7,49. 

3° L’écart quadratique moyen est ici beaucoup plus élevé : 0,08 
unité pH. La dispersion des résultats est donc beaucoup plus impor- 
tante. 

4° Les enregistrements donnent souvent des courbes ott la dérive | 
est immédiatement perceptible. 

5° Une diminution du pH a lieu en fonction du temps et son ampli- 
tude est le plus souvent supérieure 4 4/100 d’unité pH. Elle peut 
atteindre au bout de 6 minutes des chiffres de l’ordre de 0,2 unité pH. 

6° L’alcalose n’étant pas un symptéme absolument constant de la 
maladie cancéreuse, on ne peut fonder sur elle seule un diagnostic. 

7° La mesure du pH sanguin représente cependant un élément de 
confirmation du diagnostic. Facile 4 effectuer avec grande précision, 
elle mérite de trouver sa place parmi les examens de dépistage, pratiqués 
habituellement dans les Centres de prophylaxie des tumeurs. 


(Travail de la Fondation Bergonié. 
Centre régional de lutte contre le Cancer de Bordeaux.) 
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G. CLEMENT 


Le probléme des rapports entre cholestérol et cancer, dans son 
ensemble, comprend d’une part les données cliniques ou expérimen- 
tales recueillies au cours des examens de tissus tumoraux ou non, 
chez les cancéreux, et d’autre part les recherches expérimentales 
visant a reconnaitre un réle au cholestérol dans la formation du 
cancer. 

1° Nous examinerons donc tout d’abord les résultats des études 
analytiques faites sur le taux du cholestérol dans le cancer. 

C’est Wolter qui, dés 1913, signala le premier que dans le cancer 
primaire du foie, la teneur en cholestérol était élevée, atteignant 
1,4 p. 100 du poids sec (dans le tissu hépatique normal cette teneur en 
cholestérol reste inférieure ou au plus égale a 1 %). 

Ce fait a été signalé depuis pour plusieurs autres types de tumeurs 
(Loeper et coll., puis Roffo et Correa ont rapporté des valeurs moyennes 
de 3%; dans certains cas méme, elles peuvent atteindre jusqu’a 
9 et 10 % du poids sec). Vargas rapporte pour des épithéliomas cutanés 
et pour des lésions précancéreuses de la peau des quantités de 1 a 
2p. 100, alors que la peau normale en contient seulement 0,4 p. 100. 
Il en est de méme pour les cancers de l’utérus et pour le sarcome de 
Rous oti le fait a été signalé par de nombreux auteurs. Bierich et 
Lang en 1936 avaient été jusqu’a établir un rapport entre la malignité 
de la tumeur et l’élévation de sa teneur en cholestérol; ils avaient 
dosé le cholestérol dans les carcinomes humains aprés ablation chirur- 
gicale et établi des statistiques portant sur la durée de survie des 
individus opérés. 

Devant ces constatations, on s’est demandé si ce taux élevé de 
cholestérol, observé au niveau des tumeurs constituées, n’était pas 
un phénomeéne secondaire consécutif A un état avancé de la tumeur, 
a la présence de nécrose par exemple. Bierich et Lang en 1933 avaient 
examiné le probleme de plus prés et il semblerait selon ces auteurs 
qu’il faille distinguer entre la teneur en cholestérol a l'état libre et la 
teneur en cholestérol a l’état estérifié; en effet, si l'on compare le taux 
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du cholestérol estérifié dans le sarcome de Jensen, a croissance lente, 
contenant donc une proportion élevée d’éléments nécrotiques, et le 
carcinome de Flexner Jobling par exemple, a croissance rapide oii il y a 
peu de nécrose, on s’apercoit que le premier, a croissance lente contient 
beaucoup de cholestérol estérifié, tandis que dans le second, A marche 
rapide il y a peu d’esters du cholestérol. Par contre dans ce dernier, 
le cholestérol 4 l'état libre est fortement augmenté. De plus, dans les 
parties non nécrotiques du sarcome de Jensen on trouve également un 
cholestérol libre élevé. Il y a donc 1a un fait qui semble intéressant 
et qui mériterait un compl:ment d’information (*). Les résultats 
que nous venons de rapporter montrent en effet de fagon indiscutable 
que la teneur en stérols des tumeurs (quel qu’en soit le type) est 
particuliérement élevée. Ajoutons que les résultats que nous avons 
obtenus personnellement sur l’hépatome expérimental du rat met- 
tent en évidence un taux élevé de cholestérol Aa la fois libre et 
estérifié. 

On peut se demander dans ces conditions si le cholestérol des diffé- 
rents tissus et organes de l’héte, porteur de la tumeur, subit aussi des 
modifications. Cette fois, par contre, les résultats sont beaucoup 
moins homogénes; plusieurs auteurs ont mentionné une augmentation 
du cholestérol dans le foie des cancéreux, mais de telles augmentations 
sont aussi rencontrées dans bien d’autres états pathologiques (tuber- 
culose, septicémies chroniques, états diabétiques). 

On a rapporté des élévations du taux du cholestérol dans les reins, 
la rate, mais on a trouvé aussi des taux abaissés! D’autre part et ceci 
est peut-étre plus intéressant, il semble que les surrénales, qui nor- 
malement renferment une quantité importante de cholestérol surtout 
a Pétat estérifié (c’est le seul lieu de l’organisme en dehors du sérum 
ou on rencontre normalement un taux élevé d’esters du cholestérol), 
soient vidées de leurs réserves en esters. Mais selon certains auteurs 
cette déplétion des surrénales chez les cancéreux s’observerait 
surtout a ia période cachexique. Notons qu’on peut aussi rapprocher 
cet état des surrénales de celui rencontré dans les cas de stress ou 
de telles déplétions sont couramment rencontrées. 

Que dire maintenant du taux de cholestérol sanguin chez les cancé- 
reux? Les résultats ici non plus ne sont pas toujours concordants. 
On a signalé des hypercholestérolémies, mais aussi des taux normaux et 
méme parfois des hypocholestérolémies. Cependant il semble qu’il 
faille admettre avec Huguenin et coll. qui ont examiné sous ce 
rapport plusieurs centaines de cas de cancer les plus divers, que, 


(*) Nous ferons cependant une réserve en ce qui concerne les chiffres de cholestérol 
donnés par les différents auteurs, la plupart d’entre eux dosent évidemment le 
cholestérol par colorimétrie par des techniques basées sur la réaction de Liebermann- 
Burchard; or, dans les états pathologiques ott on peut s’attendre a voir apparaitre 
a cété du cholestérol proprement dit d’autres stérols voisins, il serait préférable 
alors d’utiliser toutes les fois que la chose est possible la précipitation par le digito- 
noside et de faire un dosage gravimétrique. 
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sil’on fait abstraction des causes d’erreurs possibles ou des variations 
imputables 4 des phénoménes extracancéreux, le taux du cholestérol 
au cours de l’évolution de tumeurs malignes apparait dans des limites 
normales et sans grandes variations. Nous retiendrons par contre 
Yaugmentation du coefficient d’extractibilité du cholestérol signalée par 
ces auteurs et coincidant avec l’explosion des métastases hépatiques. 
cholestérol libre 
cholestérol estérifié 
les variations constatées ne se produisent pas toujours dans le méme 
sens, de sorte qu’il est impossible de conclure d’autant plus que ce 
rapport est susceptible de varier au cours d’états pathologiques divers, 
nayant aucun rapport avec l'état cancéreux. 

Nous dirons donc pour résumer ces quelques résultats analytiques 
que, si l’on rencontre dans les tumeurs, d’une maniére assez constante, 
un taux de cholestérol élevé, le processus cancéreux s’accompagne aussi 
de modifications du taux de cholestérol dans les divers organes de 
’héte; mais ces modifications ne sont pas homogénes sans qu’on 
puisse dire si elles dépendent du type de la tumeur ou bien de son 
stade d’évolution. 

2° Quoi qu’il en soit, devant ces anomalies de teneur en cholestérol 
des tumeurs ou des tissus chez les cancéreux, on peut se demander ce 
qu’il advient lorsqu’on administre 4 un animal, cancéreux ou non, du 
cholestérol : les premiéres expériences de cet ordre remontent a une 
époque déja lointaine puisque c’est en 1913 que Robertson et Burnett 
avaient rapporté l’influence d’injections de cholestérol sur la vitesse de 
croissance de tumeurs transplantées. Ils avaient observé un effet 
accélérateur. Une telle accélération de la croissance tumorale fut 
retrouvée par la suite par de nombreux auteurs, aussi bien aprés 
injections de cholestérol qu’aprés administration de _ cholestérol 
dans le régime. On a méme trouvé que les cancers de goudron seraient 
stimulés de la sorte. En ce qui concerne les cancers par irradiations, 
les avis sont divergents. Nous y reviendrons plus loin. 

Par contre il semble que le cholestérol dans le régime soit sans action 
sur les tumeurs spontanées. Robertson |l’avait déja constaté en 1919 en 
expérimentant sur le cancer spontané de la souris. Les expériences 
plus récentes, faites en 1940 par Baumann et coll. prouvent également 
que le cholestérol n’influence pas le développement de Il’hépatome 
chez la souris qui recoit de l’aminoazotoluéne. Nous irons méme 
plus loin et nous dirons que les résultats qui ont été obtenus par 
nous-mémes (cf. Clément (G.) et (J.) et Lebreton (E.)) sur ’hépa- 
tome expérimental du rat blanc avec le paradiméthylaminoazobenzéne 
(jaune de beurre) seraient méme en faveur d’un effet freinateur du 
cholestérol : en effet, méme aprés 2 ans d’un régime synthétique conte- 
nant 25 p. 100 de caséine, 0,6 p. 100 de jaune de beurre et 5 p. 100 de 
cholestérol (ce qui est une dose énorme), les rats ne présentent aucun 
sympt6me pathologique. Aucun animal n’est mort, aucun n’a présenté 


On a dit aussi que le rapport était différent, mais 
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de tumeurs. Les animaux ont été sacrifiés aprés ces 2 années de régime 
cholestérol, jaune de beurre et l’examen histologique a montré surtout 
quelques foyers d’hépatite dégénérative avec stéatose et seulement 
quelques ébauches d’hyperplasie nodulaire. 

Nous avons tout d’abord pensé que ce phénoméne extrémement 
intéressant (absence @’hépatome malgré le jaune de beurre) pourrait 
étre di seulement au fait que le cancérigéne serait retenu en solution 
dans les esters de cholestérol en excés dans la cellule hépatique, le 
colorant azoique étant pour ainsi dire maintenu a |’écart des éléments 
cellulaires sur lesquels il doit agir. Il ne semble pas cependant qu'il 
en soit ainsi car nous avons fait de nombreux dosages biochimiques a 
la fois sur le tissu hépatique total et sur les structures cellulaires 
isolées par centrifugation et nous avons été surpris de constater chez 
ces animaux une disparition presque totale de la stéatose observée 
habituellement au cours des régimes enrichis en cholestérol. Les esters 
du cholestérol ont, en particulier, presque complétement disparu, 
il est done vraisemblable qu’il y ait plutét interaction métabolique 
entre le cholestérol et le jaune de beurre sans qu’on puisse pour I’instant 
préciser davantage. Un fait intéressant parait donc se dégager : pour 
certains types de cancer du moins, comme lhépatome spontané ou 
expérimental par l’o-aminoazotoluéne chez la souris et par le jaune de 
beurre chez le rat, l’adjonction de cholestérol en trés grosse quantité 
au régime, au lieu d’accélérer l’évolution du processus cancéreux, 
semble, ou bien étre sans effet (souris) ou bien avoir un effet freina- 
teur (rat). 

Cet effet s’opposerait donc a ceux rapportés par divers auteurs 
apres injection de cholestérol sous la peau (notamment chez la souris) 
(Hieger). Cependant il n’est pas impossible que les sarcomes obtenus 
de la sorte soient dus aux impuretés qui accompagnent le cholestérol, 
Truhaut (1947). 

3° Quoi qu’il en soit et méme si le cholestérol, par lui-méme, n’a 
pas d’action cancérigéne, il n’est pas impossible que certains des 
dérivés formés au cours de son métabolisme ne soient, eux, actifs. On 
assisterait alors 4 la production d’une substance cancérigéne endogéne 
a partir du cholestérol, ou d’un autre stérol naturel. Cette hypothése 
émise dés 1933 par Cook et Kennaway, a suscité d’innombra- 
bles recherches que je vais essayer de résumer rapidement main- 
tenant. 

Cette supposition qui n’était au départ qu’une pure hypotheése de 
travail s’est trouvée étayée lorsque Wiedland et Dane, d’une part, 
Cook et Haslewood d’autre part, réussirent 4 transformer in vitro au 
laboratoire l’acide désoxycholique, acide biliaire normal de |’ organisme, 


en méthylcholanthréne, un des plus puissants cancérigénes qu’on 
connaisse (fig. 1). 
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Cette synthése réalisée assez facilement in vitro, lorganisme est -il 
capable de la faire in vivo? Nous n’en avons jusqu’a présent aucune 
preuve; cependant des opérations aussi simples qu’une cyclisation et 
une aromatisation (déshydrogénation en hydrocarbures benzéniques) 
Yorganisme est parfaitement capable d’en effectuer. On connait par 
exemple l’excrétion d’acide benzoique par l’homme, le chien ou le lapin 
aprés ingestion d’acide cyclohexane carboxylique (fig. 2). 


| 


| 


De nombreux auteurs ont essayé de chercher des preuves de cette 
transformation in vivo dans l’organisme du cholestérol ou des acides 
biliaires en une substance cancérigéne. 

En premier lieu figurent tous les essais de cancérisation par adminis- 
tration de composés normaux (cholestérol ou produits normaux de 
son métabolisme). Nous avons vu ce qu’on pouvait penser des sarcomes 
obtenus par injections de cholestérol. L’acide désoxycholique a été aussi 
essayé : Cook et Kennaway ont obtenu des sarcomes par injections 
répétées de cette substance a la souris. Shear avait vu aussi, quelques 
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années auparavant, que la combinaison du méthylcholanthréne avec 
l’acide désoxycholique était plus cancérigéne que le méthylcholanthréne 
seul. 

D’autres expériences visent A démontrer la transformation du 
cholestérol (ainsi que d’autres stérols naturels d’ailleurs) sous l’influence 
de divers facteurs. 

a) Parmi celles-ci notons tout d’abord de trés nombreux essais de 
chauffage du cholestérol 4 différentes températures pendant des durées 
variables. Dans leurs premiéres expériences Kennaway et Sampson 
avaient obtenu en chauffant du cholestérol 4 800° C un produit qui 
avait un pouvoir cancérigéne élevé lorsqu’on l’employait en badigeon- 
nage sur les oreilles de la souris. Roffo de 1939 a 1943 effectua aussi 
d’innombrables expériences similaires; il obtint aprés chauffage et 
distillation des dérivés phénanthréniques nettement cancérigénes 
pour le rat. On a aussi essayé des interventions moins brutales en 
chauffant 4 un degré moindre pour se rapprocher des températures 
de cuisson des aliments. C’est ainsi que Peacock et Beck, Kirby, et bien 
d’autres, 4 la suite de Roffo, ont essayé diverses modalités opératoires; 
malheureusement, a considérer l’ensemble des résultats, et de l’aveu 
méme de Kirby qui reprit en 1948 la question, le pourcentage de 
tumeurs ainsi obtenu aprés ingestion, injection ou badigeonnage avec 
différentes fractions provenant de la pyrolyse du cholestérol, ne sont 
pas suffisamment significatives. 

b) On a pensé aussi que le cholestérol pouvait se transformer dans 
l’organisme en substance cancérigéne sous l’influence des radiations. 
En 1930, Kawaguchi avait en effet montré que la teneur en cholestérol 
de la peau augmentait sensiblement par exposition aux rayons solaires 
ou aux radiations ultraviolettes. Cette question a fait l’objet de 
recherches extrémement nombreuses surtout de la part de Roffo et coll. 
qu’ils présentérent au Congrés de Madrid en 1933. Ces auteurs avaient 
établi une relation directe entre la teneur en cholestérol de la peau 
et le degré d’exposition 4 la lumiére solaire. Ils pensaient pouvoir 
expliquer ainsi la fréquence plus grande des cancers cutanés constatés 
au niveau des parties exposées 4 la lumiére solaire et aussi la production 
expérimentale de tumeurs par irradiation ultraviolette : le cholestérol 
serait selon ces auteurs une substance héliotrope, susceptible de migrer 
vers les parties exposées au soleil; sous l’influence des radiations, la 
molécule serait alors transformée, elle présenterait des propriétés 
nouvelles : luminescence, ionisation, photoactivité; le cholestérol 
perdrait sa chaine latérale, subirait une interestérification et serait 
facilement déshydrogéné en un carbure cancérigéne de la série phénan- 
thrénique. Roffo et Correa en 1938 essayérent d’effectuer in vitro de 
telles irradiations du cholestérol par ultraviolet, mais leurs essais ne 
furent pas trés concluants. Windaus ainsi que d’autres chimistes 
allemands qui tentérent aussi l’expérience ne sont jamais parvenus, 
par l’analyse des produits obtenus aprés irradiation du cholestérol 
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in vilro, A mettre en évidence des hydrocarbures cancérigénes (pas plus 
dailleurs qu’aprés irradiation de folliculine ou autres stérols naturels). 

Les expériences de Rusch et Baumann ne sont pas non plus en faveur 
d'une telle transformation : ces auteurs disposaient de 2 lots de souris 
nourris tous 2 avec un régime riche en cholestérol, mais dont l’un 
était irradié, l’autre pas; en fin d’expérience, ils ne constatent aucune 
différence dans le pourcentage des tumeurs entre ces 2 lots. En conclu- 
sion, et a considérer tous les travaux effectués, il ne parait donc pas 
possible de penser que les rayons ultraviolets puissent transformer le 
cholestérol en substance cancérigéne. Les irradiations de cholestérol 
par rayons X n’ont pas davantage d’effet, ainsi qu’il ressort des expé- 
riences de Truhaut. 

Enfin les travaux sans doute les plus intéressants sont certainement 
ceux qui ont été effectués en vue de rechercher ces substances dans 
les organes des animaux cancéreux. C’est Schabad qui est 4 l’origine de 
cette nouvelle orientation des recherches; Schabad avait préparé un 
extrait benzénique total du foie d’une femme morte d’un cancer de 
lestomac et présentant de nombreuses métastases, a l’exclusion de 
métastases hépatiques. Cet extrait, en solution huileuse, fut injecté 
a des souris et au bout de 9 mois, sur les 7 souris survivantes, il constata 
2sarcomes et 1 épithélioma mammaire au voisinage du point d’injection. 
Il constata en plus des tumeurs malignes diverses éloignées du point 
dinjection et de nombreux adénomes bénins. 

L’auteur avait pensé au foie en raison de son réle prédominant 
dans le métabolisme du cholestérol; il avait fait un extrait benzénique 
total. Mais ce sont les auteurs francais Sannié, Truhaut et Guérin qui 
eurent l’idée de rechercher l’agent cancérigéne dans l’insaponifiable de 
foie de sujets cancéreux; ils obtinrent par injection de cet insapo- 
nifiable 4 des souris, 4 cété de tumeurs diverses, des sarcomes au point 
d injection chez 30 p. 100 des animaux. Ils ont méme cherché a isoler de 
cet insaponifiable actif des substances chimiques définies par fraction- 
nement dans des solvants organiques, par chromatographie et par 
précipitation au digitonoside : les composés responsables de l’activité 
cancérigéne se trouvent dans les fractions non azotées de cet insapo- 
nifiable et particuli¢rement dans la fraction des stérols précipitables 
au digitonoside comme le cholestérol. Cet insaponifiable est actif chez 
la souris, mais inactif chez le rat et son spectre ne permet d’identifier 
aucun des hydrocarbures cancérigénes connus dont le spectre est pour- 
tant trés caractéristique. Ces résultats ont été confirmés par plusieurs 
auteurs, critiqués par d’autres; cependant de nombreux biologistes 
parmi lesquels Hieger, Shabad, Des Ligneris, Steiner ont aussi réussi a 
préparer des insaponifiables doués d’activité cancérigéne non seulement 
a partir du foie mais aussi 4 partir d’autres organes (poumons, rate, 
rein en particulier). Les résultats de Des Ligneris, entre autres, sont 
particuli¢rement intéressants; cet auteur a étudié l’action cancérigéne 
des extraits de foie de négres Bantu de l’Afrique du Sud, race qui est 
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trés sujette au cancer du foie; il a préparé des fractions insaponifiables 
de foies de négres cancéreux et non cancéreux et de_ blancs 
non cancéreux habitant ces mémes régions; il badigeonna des souris 
avec des extraits et obtint un nombre élevé de tumeurs cutanées 
bénignes et malignes dans le 1°" cas, une proportion beaucoup plus 
faible dans le 2° cas (négres non cancéreux) et des résultats entiérement 
négatifs avec des extraits de foie d’Européens. 

Il faut dire cependant, pour étre complet, que certains auteurs, en 
particulier Steiner et Hieger, ont observé des effets cancérigénes méme 
avec des insaponifiables d’organes provenant de sujets non cancé- 
reux. On voit done que le probléme n’est pas simple et qu’il est 
encore nécessaire de poursuivre l’expérimentation avant de pou- 
voir se prononcer sur cette importante question des cancérigénes 
endogénes. 

4° Nous voudrions maintenant dire quelques mots d’une théorie 
tout a fait différente de la précédente concernant le réle possible du 
cholestérol dans le cancer. Cette théorie a pour point de départ le fait 
-que le cholestérol joue un réle des plus importants dans les phénoménes 
de perméabilité cellulaire. On sait que le cholestérol est un constituant 
fondamental de toutes les cellules animales, qu’il fait partie des cons- 


tantes cellulaires au sens de Mayer et Schaeffer et qu’en particulier 
cholestérol 


adtecuies (le coefficient lipocytique) et le rapport 
réglent l'état d’imbibition du protoplasme. 

Or un phénoméne de croissance rapide comme celui réalisé par 
le tissu néoplasique s’accompagne d’un apport accru de matériaux 
nutritifs et on a pensé qu’une perturbation de la perméabilité cellulaire 
pourrait étre 4 lorigine d’une augmentation de ces échanges, ce qui 
favoriserait le processus cancéreux. De fait, on a bien constaté par 
diverses méthodes (polarisation, vitesse de diffusion) que la cellule 
cancéreuse avait une perméabilité accrue (Wolf, Mendeleeff). Ces faits 
trouvent un appui encore dans les recherches de Traube et Knake 
sur les cellules de tissus : ces auteurs ont montré que dans des cultures 
mixtes de tissu épithélial et de tissu conjonctif on peut activer la 
croissance du tissu épithélial par simple addition de substances tensio- 
actives, en particulier de cholestérol, au milieu. Or nous avons vu 
que les tumeurs présentent en général un taux élevé de cholestérol. 
On sait d’autre part l’importance de la perméabilité cellulaire dans les 
phénomeénes de cytolyse, qui sont en rapport avec le taux du cholestérol 
et des acides gras, ces 2 constituants subissant des modifications impor- 
tantes au cours de ces processus. 

Il est done regrettable de ne posséder encore davantage d’infor- 
mations sur cette intéressante question car il parait trés vraisemblable 
que les phénoménes de perméabilité jouent un réle pour le moins 
favorisant dans la production des tumeurs. 


cholestérol 


le rapport phosphatides 
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Arrivé au terme de cet exposé, qu’allons-nous conclure? Le 
cholestérol joue-t-il un réle dans la genése du cancer, ou bien n’en joue- 
t-il pas? La question reste posée. Certes il semble bien qu’il y ait un 
taux élevé de cholestérol dans les tumeurs; mais n’est-ce pas tout 
simplement un phénoméne secondaire en rapport avec un état avancé 
du processus tumoral? Les analyses des différents tissus ou organes 
de ’héte révélent des modifications de la teneur en cholestérol, mais 
elles ne sont pas spécifiques de l’état cancéreux. Le cholestérol sanguin 
ne semble pas non plus présenter de variations significatives et iln’est 
pas possible d’en tirer des arguments pour le diagnostic ou le pronostic. 
D’autre part le cholestérol n’est pas le seul constituant dont la teneur 
soit élevée dans les tumeurs; on a signalé aussi des augmentations 
d’acide lactique,. d’acide pyruvique, etc. Remarquons néanmoins 
qu'il est indispensable d’établir une distinction entre des métabolites 
« purs » tels que les acides lactique ou pyruvique et des éléments 
structuraux comme le cholestérol. Le cholestérol joue, nous l’avons 
dit, un réle capital dans la vie cellulaire; c’est un constituant normal 
de la cellule et son taux est caractéristique pour un tissu ou une espéce 
donnés. Intervenant en particulier dans la perméabilité cellulaire, il 
n’est pas impossible qu’il joue un réle favorisant dans la cancérisation. 

Les auteurs qui attribuent au cholestérol un réle déterminant dans 
la genése du cancer pensent surtout a sa transformation possible dans 
lorganisme en une substance cancérigéne endogéne; il est certain 
que l’hypothése est séduisante; la parenté chimique entre le cholestérol 
et plusieurs hydrocarbures cancérigénes est indéniable; la transfor- 
mation in vitro de acide désoxycholique en méthylcholanthréne est 
facilement réalisable; or on sait maintenant grace aux travaux de Bloch, 
effectués au moyen d’éléments marqués, qu’il y a passage certain 
dans l’organisme du cholestérol aux acides biliaires, qu’il y a passage 
aussi aux hormones sexuelles, ce qu’on supposait depuis longtemps; 
il est bien vraisemblable qu’il en soit ainsi de méme pour les hormones 
corticales. On peut donc imaginer trés sérieusement que par suite d’une 
«erreur métabolique » le cholestérol puisse se transformer en substance 
cancérigéne : l’isolement de substances cancérigénes dans |’insaponi- 
fiable de foie de cancéreux est tout de méme assez significatif A cet 
égard. 

Il reste évidemment le fait que l’administration de cholestérol 
chez la souris eu le rat a plutét un effet inhibiteur sur ’hépatome 
expérimental par les azoiques. Mais il s’agit ici d’une tumeur constituée 
aux dépens du tissu hépatique et on peut imaginer que le réle du choles- 
térol soit ici différent, qu’il y ait par exemple compétition métabolique 
entre cholestérol et jaune de beurre au sein de la cellule hépatique, 
le cholestérol empéchant la formation de certains complexes avec les 
éléments de la cellule par exemple; on peut espérer que, dans le cas 
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précis de ’hépatome expérimental du rat tout au moins, l’effet freina- 
teur du cholestérol puisse étre davantage précisé dans un avenir proche 
lorsque des expériences systématiques auront été effectuées sur les 
états précancéreux, comportant a la fois des examens histologiques, des 
analyses biochimiques et des interventions sur ]’état nutritionnel. 

On voit donc que, s’il ne peut étre question de faire a l’heure 
actuelle du cholestérol le point central des recherches d’ordre métabo- 
lique sur le cancer, il parait légitime de lui attribuer une place de choix 
en raison des résultats déja acquis et aussi parce que ce a 
joue un réle primordial dans la vie de la cellule. 


(Laboratoire de Physiologie et Biochimie cellulaires de I’ Institut 
de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy.) 
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Pouvoir cholestérolytique du sérum des cancéreux 
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A.-P. LACHAPELE, R. BABIN et G. DELMON 


Il existe chez les cancéreux un trouble du métabolisme du cholestérol, 
décelé en premier lieu par une hypercholestérolémie a peu prés 
constante, et par un taux élevé de cet alcool lipidique au niveau 
des lésions précancéreuses et des tumeurs. 

Depuis longtemps grace aux recherches de Roffo (19) et de trés 
nombreux autres auteurs : Bronstein (1), Bugnard (2) (3), Burgheim (4), 
Gade (8), Loeper (13) la teneur en cholestérol des tumeurs primitives 
ou expérimentales a retenu l’attention. Le taux est plus élevé a la péri- 
phérie des tumeurs, zone ott les mitoses sont les plus nombreuses, que 
dans le centre, presque toujours nécrosé. La concentration serait en 
rapport direct avec la malignité du néoplasme, les tumeurs bénignes 

_ étant selon Gade (8) comparativement plus pauvres en cholestérol 
que les tumeurs malignes. Lang (11) admet un parallélisme étroit 
entre la malignité d’une tumeur et sa teneur élevée en cholestérol. 
Ce serait un bon argument en faveur du pouvoir énergétique activant 
de ce stérol, expérimentalement démontré par ailleurs dans les cultures 
de tissus par Katenstein (10). 

Maruta et Inawasiro (16) ont signalé d’autre part chez les sujets 
atteints de tumeurs malignes une augmentation progressive de la cho- 
lestérolémie. Mattick et Buchwald (17) en dosant le cholestérol du 
sang total et du plasma ont constaté une teneur élevée plus grande 
dailleurs dans le plasma que dans le sang. Leriche (12) rapporte que 
sur plus de 500 dosages de cholestérol plasmatique il a relevé une hyper- 
cholestérolémie qui reste la manifestation la plus caractéristique des 
troubles lipidiques du sérum des cancéreux. 

M. Truhaut (22) apporte une opinion nuancée en ce qui concerne 
l’Age des malades. Les sujets dépassant 45 ans présenteraient une hyper- 
cholestérolémie plus fréquemment que les sujets jeunes, méme porteurs 
de tumeurs hautement malignes. 

Il est intéressant de noter avec Sendrail (20) qu’expérimentalement 
chez le lapin badigeonné au goudron apparait 4 la phase précancéreuse 
une hypercholestérolémie. Il en est de méme selon Harnes (9) pour les 

animaux sur lesquels on a greffé artificiellement une tumeur; chez les 
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sujets qui succombent, il y a une hypercholestérolémie correspondant 
a la phase d’évolution rapide de la tumeur. 

Bien qu’aucune relation ne semble devoir étre établie a priori entre 
le taux de la cholestérolémie et l’importance de la rétention tissulaire 
du cholestérol, on peut penser que la mesure de la cholestérolémie, 
telle qu’on la pratique couramment ne renseigne que sur la seule teneur 
du sérum : elle ne donne, par contre, aucune indication sur le compor- 
tement vis-a-vis du cholestérol tissulaire. Aussi Loeper, Lemaire, 
Lesure (15) préconisérent-ils dés 1928 une autre méthode. Pour étre 
renseignés sur l’aptitude dissolvante ou floculante du sérum envers le 
cholestérol et, partant, savoir si un sujet est menacé de précipitation 
dans ses tissus, ces auteurs ont étudié le pouvoir dissolvant des sérums 
mis in vitro en présence du cholestérol, établissant ainsi la notion de 
pouvoir cholestérolytique. 

On peut considérer le pouvoir cholestérolytique (P. C.) comme étant 
la propriété qu’a le sérum de dissoudre du cholestérol ou d’en laisser 
précipiter. Il est défini par le rapport entre l’augmentation (ou la 
diminution) de la cholestérolémie obtenue en présence de cholestérol 
surajouté et la cholestérolémie initiale. Le rapport, multiplié par 100, 
est affecté du signe + quand il y a augmentation (dissolution de choles- 
térol) ou du signe — quand une diminution est constatée (précipitation 
du cholestérol) (17). Sujette 4 de nombreuses discussions, la mesure du 
P. C. a donné entre les mains d’auteurs américains des résultats 
_comparables 4 ceux obtenus par Loeper (Tixier, 21). 

D’aprés Eck et Desbordes (5), puis Edgard Rosa (6), tout P. C. 
négatif signe un état pathologique. Par contre, chez l’adulte sain, 
le pouvoir cholestérolytique, positif, atteint en moyenne 4,8, p. 100. 
Une augmentation en valeur absolue serait, pour ces auteurs, un signe 
clinique trés favorable. Nous verrons la réserve qu’il faut faire en ce 
qui concerne les sujets cancéreux. 

Selon ces principes, nous avons examiné un certain nombre de 
malades hospitalisés 4 la Fondation Bergonié. 

La méthode employée est celle proposée par Loeper. Aprés avoir 
partagé le sérum en 2 fractions, on pratique sur la premiére un dosage 
du cholestérol selon la technique de Grigaut (l’extraction éthérée de 
la phase hydroalcoolique sodée n’étant pratiquée qu’une seule fois). 
La seconde recoit 0,02 g de cholestérol cristallisé, pulvérisé, par milli- 
litre de sérum; on bouche les tubes et aprés un séjour a l’étuve a 37° 
pendant 72 heures, entrecoupées de fréquentes agitations, on centri- 
fuge; puis, on filtre soigneusement (sur filtre Schleicher-Schiill n° 5893) 
et dose le cholestérol sur une partie aliquote du filtrat, toujours par la 
méme technique (a) étant la concentration initiale et (b) celle aprés 
addition de cholestérol : 
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Les lectures sont faites au colorimétre de Duboscq. 
Les résultats sont consignés dans le tableau ci-aprés : 


CHOLEsS- 
an DIAGNOSTIC AGE TEROLENG| P. 
PAR LITRE 
52754 | Métastases d’épithélioma du sein 54 1,9 +24% 
52798 |Séminome avec métastases 25 2,4 +16% 
52 738 |Epithélioma du col utérin 49 1,9 431% 
52766 |Récidive épithélioma cutané 56 2,3 +16% 
52759 |Epithélioma bronchique 78 3,8 +19% 
52757 |Epithélioma laryngé 71 2,4 +17% 
52755 |Epithélioma de la langue 77 4,8 +26% 
52740 |Epithélioma région cervicale 53 1,9 +19% 
52685 |Epithélioma de la langue 60 2,8 +10% 
52686 |Epithélioma spinocellulaire 87 4,7 +12% 
52686 |Epithélioma malpighien 62 23 +56% 
52767 |Epithélioma de la lévre infé- 72 23 +24% 
rieure 
52771 ene pavimenteux buc- 61 2,1 +37% 
ca 
52707 |Epithélioma intermédiaire ré- 45 2,4 +38% 
gion cervicale 
52838 |Epithélioma de la face 62 2,2 +19% 
52806 |Epithélioma du sein 63 1,9 4+21% 
52796 |Epithélioma du sein 44 2,4 +33 % 
52839 |Epithélioma du col utérin 58 2,7 +35% 
52832 |Epithélioma de la peau 86 2 +36% 
52827 |Epithélioma spinocellulaire 53 3 +26% 
52841 |Epithélioma du sein 40 PY; +19% 
52785 |Tumeur maligne de l’utérus 54 2,8 +17% 
52645 |Tumeur de |’épiglotte 59 4,8 +24% 
externe |Epithélioma bronchique 70 3,1 +26% 
52374 |Epithélioma pavimenteux plan- 59 2,7 +15% 
cher buccal 
53010 |Epithélioma cutané 62 a1 +13% 
53835 |Epithélioma pavimenteux 64 z3 +18% 


L’examen de ce tableau se passe de commentaires et nous conduit 
aux constatations expérimentales suivantes, exemptes pour l’instant 
de toute hypothése corrélative avec l’existence d’un facteur causal 
éventuel : le pouvoir cholestérolytique des cancéreux est positif d’un 
pourcentage supérieur aux taux positifs normauz. 


DISCUSSION ET CONCLUSION 


Ce pouvoir cholestérolytique paradoxalement positif est peut- 
étre 4 rapprocher des résultats des recherches de Roffo (18). Ce dernier, 
en effet, apu montrer que, tant dans les tumeurs humaines que dans celles 
des rats et des poules, se produisait une hypocholestérolémie dans le 
sang qui provient directement de la tumeur. Ce phénoméne ne serait 
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pas une simple précipitation du cholestérol sur les cellules tumorales 
mais serait lié 4 une désintégration en rapport avec la multiplication 
des cellules cancéreuses. En effet, si l’on tient compte de la quantité 
du sang qui circule 4 travers la tumeur, Roffo (18), par un calcul approxi- 
matif du cholestérol qui disparait pendant le passage, donne un chiffre 
fort élevé (3 a 4 g par 24 h). C’est en raison de ces considérations qu’il 
faut voir dans ce phénoméne un processus plus complexe que la 
simple adsorption et auquel le pouvoir cholestérolytique positif des 
cancéreux pourrait bien étre lié d’étroite facon. 

Il semblerait d’aprés les travaux récents de Favarger (7) et 
de Loeper (14) que le réle catabolytique du foie d’une part et celui 
d’organe de stockage — rate — d’autre part, ne doivent pas étre 
ignorés. De toute fagon l’apport du pouvoir cholestérolytique clinique 
chez les cancéreux est un argument de plus en faveur de l’orientation 
biochimique 4 donner a la recherche anticancéreuse. 


(Laboratoires de Biochimie de la Fondation Bergonié. 
Centre régional de lutte contre le Cancer de Bordeaux.) 
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Etude anatomo-clinique d’une tumeur 
a cellules interstitielles du testicule 
avec retentissement endocrinien 


PAR 
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L’existence de tumeurs testiculaires originaires des cellules de Leydig, 
est reconnue et admise depuis la fin du siécle dernier. 

Ces tumeurs seraient assez fréquentes dans certaines races animales, 
comme le taureau, le bélier, le cheval et surtout le chien, ot. Peyron et 
ses coll. en ont trouvé 14 sur 100 chiens sacrifiés au hasard. Chez cet 
animal, c’est d’ailleurs la plus fréquente des tumeurs du testicule : 
33 sur 64 tumeurs (Huggins et Pazos), 51 sur 82 tumeurs (Schotthauer, 
McDonald et Bollmann). Mais. c’est essentiellement une tumeur du 
chien agé. 

Chez ’homme, au contraire, c’est une tumeur rare; sa fréquence 
relative parmi les tumeurs testiculaires serait de l’ordre de 1 p. 100 a 
5 p. 100, suivant les auteurs. Il est, par ailleurs, difficile d’établir le 
compte exact des cas publiés; en effet, un certain nombre de ceux-ci, 
catalogués comme tels par leurs auteurs, sont discutés par d’autres 
qui mettent en doute leur authenticité. C’est ainsi que nous en avons 
dénombré 43 cas dans la littérature, mais ce chiffre tombe au maximum 
a 30 si l’on supprime les observations non unanimement admises 
(cf. tableaux I et IT). 

Les tumeurs interstitielles de !homme adulte ne se traduisent généra- 
lement par aucun signe endocrinien. Chez l’enfant, au _ contraire 
(7 cas), la tendance masculinisante (macrogénitosomie précoce) est 
notée chaque fois. Mais, fait curieux, dans les 3 seuls cas o un symp- 
téme endocrinien fut noté chez l’adulte (7%), il s’agissait d’une 
gynécomastie. 

Ceci souligne l’originalité de l’observation que nous rapportons, 
absolument unique, car il s’agit d’un jeune adulte dont la tumeur 
s’accompagnait de signes de virilisme et surtout d’hirsutisme. 
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F..., Marcel, 21 ans, est hospitalisé pendant son service militaire, le 25 juin 1951, 
pour « volumineuse hydrocéle gauche ». 


C’est un homme petit et trapu, trés musclé, auquel on donnerait volontiers 


-TABLEAU I 


TUMEURS A CELLULES INTERSTITIELLES SANS RETENTISSEMENT ENDOCRINIEN (1) 


ANNEE| AGE 
DU DU BENIGNITE 
RAP- | MALA OU MALIGNITE 
PORT DE 
CHEVASSU . 1906 27 +|Bénigne (?) 
Dirck (4¢ cas) . 1907 2? |Bénigne (?) 
KAUFMANN 1907 30 |Bénigne 
KAUFMANN . . 1908 34 |Bénigne (?) 
Ogata et Kaneko . 1917 ? .|Maligne 
Schaany.. . 1922 |Bénigne 
Masson et SENCERT 1923 62 |Maligne 
De Josselin et de one 1926 42 |Maligne 
Villata 1928 22 — (tératome asso- 
Delitala . 1928 ? Béalone (?) 
Slanina . 1930 45 |Bénigne 
Pana . 1931 16 | Bénigne 
Ciceri . 1933 |Bénigne (?) 
RIGOLETTI . 1936 20 |Bénigne 
JEMERIN. . 1937 35 |Bénigne 
Pitrolffy-Szabo . 1937 2 |Bénigne (?) 
Braun... 1939 45 |Bénigne 
Snellmann Bjorn 1939 ? |Bénigne 
FIALHO . 1941 44 |Bénigne 
MASSON-VENNING ‘ 1942 32 =| Maligne 
WARREN et OLSHAUSEN . 1943 30 |Bénigne 
Warren et Olshausen . 1943 44 |Bénigne 
BoNnSER et HAWKSLEY, cas 1 1943 31 |Bénigne 
BONSER et HAWKSLEY, cas 2 . 1943 49 |Bénigne 
Scharnoff et Lisa. . oi 1943 67 wae cancer pros- 
tate 
NATION, EDMONDSON et HAMMACK, cas1| 1944 34 |Bénigne 
NATION, EDMONDSON et HAMMACK, cas 3} 1944 82 | Maligne 
ScuLLy et PARHAM. 55 |Bénigne 
PRICE . 1948 53 |Bénigne 
REINERS et Horn eS: 1949 34 |Bénigne 
REINERS et Horn . . ing 1949 54 |Bénigne 
CHEVREL, BELTAN et GENTIN . 1950 41 |Bénigne (?), maligne (?) 
(cristaux de Reinke) 
TEDEscHI et BURKE 1951 57 | Maligne 


35 a 40 ans : il présente une calvitie précoce et, contrastant avec celle-ci, une hyper- 
trichose trés marquée de tout le corps, en particulier de tout l’abdomen, le dos, le 
cou, la région présacrée, lui donnant un aspect simiesque. Sur le visage et sur le 
tronc, on note par ailleurs de nombreuses traces d’acné nécrotique. 


(1) En minuscules 


: cas dont l’authenticité a été mise en doute. 
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Le testicule gauche présente en effet une hydrocéle tendue, apparemment impor- 
tante : le testicule droit et le pénis sont de volume normaux. 

L’interrogatoire permet de retrouver une puberté précoce : il se serait rasé 4 
l’Age de 9 ans, semble avoir eu des instincts sexuels précoces (qui demeurent, 4 
ses dires, trés impératifs). Sa calvitie aurait débuté 4 16 ans, aprés une pyrexie? 
Par contre son intellect est fruste : il n’est allé en classe que jusqu’a 9 ans. Actuel- 
lement, il lit trés difficilement et sait juste signer son nom, Néanmoins c’est un bon 
ouvrier macon, adroit et consciencieux. 

Les examens de laboratoire sont sensiblement normaux : urée 0,25 g, cholestérol 
1,50 g, glycémie 1,10 g. Pas d’anémie, mais cependant leucocytose a 12 500 avec 
polynucléose neutrophile (72%) et éosinophile (6%). Radiographie pulmonaire; 
normale, 

L’intervention est décidée et pratiquée le 29 juin 1951 par le Dt Bonnet : on trouve 
en effet une lame d’hydrocéle gauche qui camoufle un testicule énorme (gros comme 
un petit pamplemousse), lisse, recouvert d’une importante circulation collatérale, 
On préléve un fragment de la tumeur au bistouri électrique. 

L’examen histologique révélera qu’il s’agit d’une tumeur interstitielle, 4 cellules 
de Leydig. 

Une seconde intervention est réalisée le 7 juillet : orchidectomie gauche. On a 
alors l’occasion de constater que le cordon est entiérement normal, nullement 
infiltré. Les suites opératoires sont banales, Le malade quitte |’hépital militaire 
le 17 aot, part en convalescence. 

Il est revu le 6 septembre 1951 : l’état général est excellent. 

Il est A nouveau revu le 11 décembre 1952, puis en février et en décembre 1953 : 
état général est excellent. Le malade exerce 4 nouveau sa profession de macon, 
La cicatrice opératoire est souple, non indurée. I] n’existe aucune adénopathie. 
La radio pulmonaire est normale. Du point de vue endocrinien, on retrouve des 
cicatrices nombreuses d’acné nécrotique; la calvitie est inchangée, ainsi que l’hyper- 
trichose thoraco-abdominale. Sur le dos, par contre, la pilosité a légérement diminué, 
excepté dans la région présacrée. 

Telle est l’observation clinique; nous y ajouterons les résultats des dosages 
hormonaux de l’élimination urinaire des 17-cétostéroides : 


Deux mois aprés Vintervention. 12,4 mg /24 h 
Février 1953 (19 mois aprés Vintervention) . ae ee re 16,7 mg /24 h 

Examen de la piéce opératoire. — C’est une masse ovoide, de consis- 


tance presque molle, pulpeuse, de couleur jaunatre, par places jaune 
brunatre. Les sections montrent que toute trace de parenchyme 
normal a disparu. La tumeur est formée de nombreux nodules de tailles 
variables, séparés par de minces cloisons fibreuses contenant des 
vaisseaux sanguins. 

L’examen histologique révéle que ces nodules tumoraux ont tous la 
structure d’un parenchyme endocrinien, ou « hépatoide » : travées 
épithéliales anastomosées, séparées par un réseau de capillaires. (a et 1a, 
quelques artérioles et veinules. 

Les cellules tumorales sont ovoides ou polygonales. Leurs tailles 
sont trés variables. Leur noyau est arrondi ou ovalaire et contient de 
143 petits nucléoles, parfois excentriques. L’anisocaryose est manifeste. 
Certaines cellules sont multinucléées ou présentent des noyaux enco- 
chés ou vésiculeux. 

Néanmoins, on ne note pas de figures de mitoses, mais wiitiied 
amitoses. Le cytoplasme est acidophile. On y distingue assez souvent 
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un endoplasme périnucléaire plus sombre et un exoplasme périphérique, 
en croissant, moins chromophile. Cet exoplasme renferme, assez fré- 
quemment, de petits grains envacuolés, qui apparaissent comme des 
points colorés, entourés d’un halo clair. L’analyse histochimique ne 
nous a pas permis d’en. déceler la nature; il ne s’agit pas de graisses 
ou de chromolipoides. Ils ne sont pas colorés par le mucicarmin. Ils 
ne donnent pas la réaction argentaffine, ce qui prouve que ce ne sont 
pas des substances réductrices. 

(Nous ne pouvons néanmoins nous empécher de supposer qu’il 
sagit la de produits hormonaux, élaborés par les cellules, 4 un stade 
quelconque de leur métabolisme.) 

Les cloisons conjonctives internodulaires sont riches en vaisseaux : 
artérioles et surtout veinules et capillaires. On y retrouve, disséminés, 
des nodules de plus petites dimensions, parfois réduits 4 quelques 
cellules de tailles trés inégales, surtout autour des veines, et des trainées 
de cellules tumorales « en file ». 

Cette observation appelle quelques commentaires : 

Sur le plan histologique tout d’abord, peut-on porter un diagnostic 
de bénignité ou de malignité? A une premiére approximation, et malgré 
Yabsence de mitoses, les atypies nucléaires nombreuses pourraient 
faire conclure a un épithélioma leydigien. Mais il convient d’étre 
dune extréme prudence dans cette appréciation : la plupart des 
auteurs modernes admettent que cet histopronostic est toujours 
difficile, sinon impossible 4 porter, et publient leurs observations sous 
le nom de « tumeur » 4 cellules interstitielles, sans plus préciser. II ne 
s'agit la, d’ailleurs, que d’un caractére commun a beaucoup de néo- 
plasmes endocriniens. Pourtant, il existe 6 ou 7 observations d’authen- 
tiques cancers leydigiens, ot la malignité s’est confirmée par l’appa- 
rition de métastases : il s’agit parfois de métastases abdominales, 
révélées par une ascite, et relativement précoces aprés l’exérése de la 
tumeur (cas 3 de Nation et coll., cas de Tedeschi et Burke), mais les 
2 malades rapportés par Masson présentérent des métastases multi- 
viscérales respectivement 4 ans et 8 ans aprés l’extirpation du testicule 
tumoral. 

Nous ne nous prononcerons donc pas sur le potentiel de malignité 
de la tumeur de notre malade, bien qu’actuellement, avec un recul 
de 2 ans %, celui-ci soit en parfaite santé et ne présente aucun symp- 
téme suspect. 

Par ailleurs, cette tumeur présente quelques particularités cytolo- 
giques : contrairement 4 la régle, nous n’avons pas retrouvé, sur les 
lames examinées, de vacuoles lipidiques dans les cellules tumorales. 
Ceci donne aux préparations un aspect plutét « hépatoide » et non 
pas surrénalien, qui est celui le plus souvent décrit. 

Quant aux grains envacuolés, sur la nature desquels nous avons 
discuté, correspondent-ils aux « granules » ou « globules » brun-jaune 
ou brun-rouge, décrits par quelques auteurs (Price, Sandblom, Scully 
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et Parham)? L’examen de leurs microphotographies ne permet pas 
de l’affirmer. 

Sur le plan endocrinien, notre malade présentait un syndrome 
d’hypermasculinisme, qu’on pourrait rapprocher du « virilisme d’ Apert » 
(décrit chez des femmes présentant une tumeur cortico-surrénale), 
Il s’écarte donc des cas antérieurs, ott les rares répercussions endocri- 
niennes notées chez l’adulte (3 fois) étaient de type féminisant. II se 
rapproche plus du tableau clinique observé chez les enfants (pseudo- 
puberté précoce, instincts sexuels précoces); trés probablement, la 
néoformation avait dd débuter insidieusement plusieurs années aupa- 
ravant par une simple hyperplasie avant de devenir une tumeur 
véritable. 

Il est regrettable que pas plus de dosages hormonaux n’aient été 
effectués a propos de ces tumeurs si rarement rencontrées. Les 3 seuls 
cas ol le dosage des 17-cétostéroides urinaires ait été pratiqué 
valablement, 4 notre connaissance sont : celui de Masson et Venning ot, 
sans aucune traduction clinique endocrinienne, le malade en excrétait 
plus de 1 000 mg /24 h (mais au moment oi il était porteur de mul- 
tiples métastases viscérales); celui de Sandblom, ow les urines du 
garconnet de 3 ans \% (macrogénitosomie) en contenaient 64 mg /24 h; 
le nétre enfin, avec un taux de 182 mg /24 h. 

A ce propos, nous noterons que pour apprécier exactement l’hyper- 
activité fonctionnelle de la glande interstitielle dans de tels cas, il faut 
tenir compte du fait que celle-ci ne fournit normalement que le tiers 
environ des 17-cétostéroides éliminés par l’urine (les 2 autres tiers 
étant d’origine surrénale), c’est-a-dire, en moyenne, 4 4 5 mg/24 h. 
Ainsi notre malade en excrétait environ 40 fois plus que normalement. 

Nous constaterons enfin que, si le taux d’élimination des 17-cétosté- 
roides urinaires est redevenu normal aussit6t aprés l’intervention, le 
syndrome endocrinien n’avait, 2 ans ¥% plus tard, pratiquement pas 
régressé. 

La constatation, chez l’adulte, d’une gynécomastie est plus trou- 
blante : allons-nous en trouver une explication en étudiant la patho- 
génie de ces tumeurs? 

Sur le plan pathogénique, les études expérimentales fournissent des 
renseignements du plus haut intérét : 

a) Celles-ci prouvent d’abord qu’il existe, chez l’animal, un facteur 
génétique indubitable, prédisposant a l’éclosion de ces tumeurs : sans 
revenir sur leur fréquence trés inégale suivant les races animales, on 
sait qu’il est possible de provoquer expérimentalement des tumeurs 
interstitielles chez la souris male par administration prolongée d’cestro- 
génes. Or seules certaines races de souris donnent des résultats positifs, 
alors que d’autres sont réfractaires. Bien mieux : M. T. Furtado-Dias 
a isolé une souche de souris (lignée H) qui présentent spontanément 
des tumeurs interstitielles testiculaires tout a fait comparables aux 
précédentes. 
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I] est donc logique de penser que, chez l’homme aussi, un tel facteur 
génétique prédisposant existe sans doute : d’ailleurs, malgré le petit 
nombre d’observations humaines, on en connait 2 survenues chez des 
freres A un an d’intervalle (Kaufmann, 1907 et 1908). 

b) Cette méme expérimentation nous prouve aussi, chez la souris, 
existence d’un facteur hormonal : l’imprégnation cestrogénique, Celle-ci 
existe, soit par les conditions expérimentales que nous venons de rap- 
peler, soit « génétiquement » chez les souris de la lignée H de Furtado- 
Dias : en effet, ces derniéres présentent trés fréquemment aussi, dans 
les 2 sexes, des tumeurs de la mamelle (« adénocarcinomes »). 

Toutes ces tumeurs, provoquées par les cestrogénes, n’en sécréteraient 
pas moins des androgénes. 

Chez ’homme, on a beaucoup discuté au sujet de la gynécomastie, 
rencontrée 3 fois, et qui a régressé 2 fois aprés ablation de la tumeur. 

Certains ont voulu l’attribuer aux androgénes produits par la tumeur. 
ll parait plus logique de la mettre sous la dépendance d’une impré- 
gnation cestrogénique, ce qui est en accord avec |’expérimentation 
animale. 

Quelle est l’origine de ces cestrogénes? Masson pense qu’il faut la 
chercher dans les cellules tumorales elles-mémes, qui sécréteraient 
done les 2 hormones. La sécrétion d’cestrogénes entretiendrait ainsi 
la prolifération tumorale par une sorte de cercle vicieux. 

Cette hypothése n’explique pourtant pas la production des premiéres 
cellules néoplasiques, ni l’absence de régression de la gynécomastie 
dans un cas. On peut donc imaginer, avec d’autres auteurs (qui ne 
sont pourtant pas trés explicites 4 ce sujet), une sécrétion exagérée 
@hormones gonadotropes hypophysaires stimulant le testicule (ou 
peut-étre les surrénales) A la production d’cestrogénes. 

En définitive la balance androgénes-cestrogénes parait susceptible 
de rendre compte des différents cas rencontrés en clinique : en équilibre, 
mais trés chargée de part et d’autre, quand les signes endocriniens sont 
absents; penchant d’un cété ou de l’autre quand ils existent. 

Il reste néanmoins bien des obscurités dans ce probléme qui ne 
pourra étre éclairci que par des dosages hormonaux systématiques. 
Mentionnons que dans 2 cas ou ces dosages ont été effectués (Masson et 
Venning; Reiners et Horn, cas 1) le taux des hormones gonadotropes 
et des cestrogénes était moyennement élevé. 

Quoi qu’il en soit, les tumeurs expérimentales de la souris auraient 
une histogenése différente selon que l’on s’adresse a tel ou tel cestrogéne : 
les tumeurs provoquées par le triphényléthyléne (Bonser et Robson) (1) 
paraissent naitre directement des cellules interstitielles existantes, 
aprés une phase d’hyperplasie; celles qui sont déterminées par le 
stilbcestrol (Hooker et Pfeiffer) (2) auraient une histogenése plus 
complexe : les cellules de Leydig préexistantes commencent par 
dégénérer; ensuite, il y aurait néoformation de cellules interstitielles a 
partir d’éléments mésenchymateux. C’est ce dernier mécanisme qui 


pas 
me 
rt» 
le), 
cri- 
se 
do- 
la 
pa- 
eur 
été 
uls 
[ué 
ot, 
ait 
ul- 
du 
er- 
ut 
ers 
ers 
h. 
nt. 
té- 
le 
as 
u- 
10- 
es 
ur 
ns 
on 
Ts 
o- 
as 
at 
x 


86 FLORENTIN ET G. RAUBER 


intervient également dans les tumeurs spontanées des souris (Furtado- 
Dias). 

Or, chez homme, P. Masson estime qu’il existe aussi 2 types de 
tumeurs, différentes par leur histogenése. Le premier type est unino- 
dulaire et unicentrique, situé dans un testicule pourvu de cellules de 
Leydig normales, d’ot: naissent les cellules tumorales. Dans le second 
type, multinodulaire et multicentrique, le testicule est privé de cellules 
de Leydig normales. Les cellules interstitielles tumorales des nodules 
naissent directement du mésenchyme. 

Il retrouve donc, de fagon frappante, dans le premier type, l’analogie 
avec les tumeurs expérimentales au triphényléthyléne, dans le second 
avec celles au stilbcestrol. Il est donc trés plausible que, chez l’homme 
aussi, des conditions hormonales un peu variables puissent présider 
A la genése de ces tumeurs. 

La tumeur de notre malade nous semble se rapprocher pluté6t du 
type II de Masson, en raison de son aspect multinodulaire, avec une 
ou plusieurs artérioles correspondant 4 chaque nodule, et de l’existence 
dans le conjonctif internodulaire, prés des veines surtout, d’amas ou de 
trainées de cellules tumorales, 4 contours flous. 

Sur le plan du pronostic enfin, nous restons évidemment trés prudents 
et réservés, puisque l’histologie est incapable de nous donner un critére 
de malignité et que la connaissance de métastases trés tardives ne nous 
autorise pas encore a parler de guérison. 

Nous nous proposons donc de revoir réguli¢rement notre malade, 
en examinant soigneusement sa région inguinale gauche, puisque les 
récidives paraissent se produire dans le cordon spermatique (Masson). 
Mais surtout, il nous parait indispensable, pour dépister l’apparition 
éventuelle de métastases, de surveiller périodiquement 1’élimination 
urinaire des 17-cétostéroides urinaires (rappelons que de 12,4 mg 
aprés l’intervention, leur taux est passé 4 16,7 mg 17 mois plus tard, 


chiffre encore normal, mais qui approche la limite supérieure physio- 
logique). 


EN CONCLUSION 


Cette observation privilégiée nous a paru mériter d’étre rapportée : 
son intérét est a la fois d’ordre clinique, anatomopathologique et endo- 
crinologique. 

Nous terminerons par un souhait : il nous parait indispensable, 
dans les cas qui se présenteront 4 l’avenir, que des bilans hormonaux 
complets puissent étre effectués, non seulement cliniques, mais portant 


(1) Bonser et Rosson. — J. Path. Bact., 1940, 51, 9-22 
(2) Hooker et PFEIFFER. — Canc. Research., 1942, 2, 7 50-769, 


TUMEUR A CELLULES INTERSTITIELLES DU TESTICULE 87 


aussi sur le tissu tumoral lui-méme. C’est 4 cette seule condition 
qu’il sera possible d’apporter plus de clarté dans les domaines encore 
obscurs de la pathogénie endocrinienne de ces tumeurs humaines. 
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Note des auteurs. — Notre article venait d’étre rédigé quand nous avons pris connais- 
sance de la belle observation de GuineET, NoEL et MorneEx (Ann. Endocrinol., 
1953, 14, n° 5, 910-915), trés compléte quant au bilan hormonal, qui serait a 
ajouter au tableau II, paragraphe b. 
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Le traitement des cancers 
avancés du col de l’utérus par les radiations “) 


PAR 


José Maria FERNANDEZ-COLMEIRO 


Les cancers du col de l’utérus exigent un traitement radiothérapique 
conditionné par leur degré d’extension clinique et par la direction 
prise par l’envahissement néoplasique. Le traitement radiothérapique 
classique applicable 4 un épithélioma du col stade I et stade II au début, 
par exemple, sera souvent sans résultat pour les épithéliomas stade II 
avancé, stade III ou stade IV, et pour les récidives étendues aprés 
hystérectomie. Nous pouvons, sans doute, stériliser certaines variétés 
de cancers avancés cervico-utérins par une curiethérapie utéro-vaginale, 
précédée ou suivie de roentgenthérapie par voies antérieure et posté- 
rieure 4 la dose de 3 000 a 3 800 r mesurés 4 la peau. On connait des 
cancers du col de l’utérus stade II avancé et stade III paramétre, 
guéris par une radiothérapie standard. Mais trés probablement ces 
guérisons de 5 ans de cancers avancés de l’utérus appartiennent a 
des épithéliomas exceptionnellement radiosensibles, et peut-étre avec 
des ganglions pelviens indemnes, ou avec des envahissements pelviens 
plus apparents que réels. 

Pour augmenter le pourcentage de guérisons des variétés évoluées 
du cancer du col utérin, il convient de faire la rcentgenthérapie pel- 
vienne, non seulement par voies antérieure et postérieure a dose 
élevée, mais encore par voie latérale, et éventuellement périnéale, 
ou vulvaire. 

Les champs latéraux ajoutés aux champs antérieur et postérieur 
renforcent la dose en profondeur, précisément au niveau d’une région 
dont la stérilisation est difficile : 4 savoir, la partie externe des para- 
métres et toute la région vasculaire du bassin ot: siégent les lympha- 
tiques de l’utérus. 

La roentgenthérapie par voies antérieure, postérieure et latérale, 
peut étre précédée de curiethérapie utéro-vaginale pour certains 
stades II avancés. Mais trés souvent, l’état évolué du cancer indique 


(1) Communication présentée au VII¢ Congrés International de Radiologie. 
Copenhague, juillet 1953. 
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formellement, surtout pour les stades III, de commencer le traitement 
par la roentgenthérapie. A la fin de cette reentgenthérapie, on décidera 
de la nécessité ou de la possibilité de compléter le traitement par la 
curiethérapie intracavitaire. La dose 4 administrer par curiethérapie 
dépendra de la dose de radiations déja administrée par rcentgen- 
thérapie. 

La curiethérapie intracavitaire ne parait pas indiquée .quand le 
toucher rectal révéle encore une induration de la partie externe des 
paramétres aprés la rcentgenthérapie. Elle est méme formellement 
contre-indiquée toutes les fois qu’on a dt administrer, par la reentgen- 
thérapie, de fortes doses dans la cavité pelvienne. 

Parfois, enfin, ’envahissement trés étendu du vagin, ou l’impossi- 
bilité de cathétériser lutérus oblige aussi a limiter la thérapeutique 
aux rayons X seuls. 

C’est cette ligne de conduite que nous suivons 4 la Fondation Curie, 
Mile Je Dt Baud et nous, pour juger si la curiethérapie intracavitaire 
doit étre associée ou non a la reentgenthérapie dans les formes avancées 
du cancer du col utérin. 

Depuis 1928, les D™ Coutard et Baclesse avaient utilisé, pour lirra- 
diation des cancers du col utérin 4 200 kilovolts, des incidences pel- 
viennes obliques pénétrant par l’échancrure sciatique et rencontrant le 
col utérin et la région obturatrice du cété opposé. 

Dans le Service des 600 kilovolts de la Fondation Curie, presque 
exclusivement réservé depuis 1941 au traitement des tumeurs 
pelviennes, les premiéres irradiations par champs latéraux et périnéaux 
ont été faites par le D' Courtial. Leur emploi a été continué par le 
Herskovits. 

Depuis 1948, nous utilisons de plus en plus les voies latéro-pelviennes 
et périnéales comme complément des voies antérieure et postérieure, 
pour traiter la plupart des cancers avancés de l’utérus. 

Dans ce travail nous apportons les premiers résultats de cette théra- 
peutique du cancer évolué du col utérin. Toutes nos malades ont été 
traitées par roentgenthérapie 4 500 kilovolts, soit seule, soit le plus 
souvent suivie ou précédée de curiethérapie complémentaire, parfois 
seulement utérine. 

Nous rappelons que tous les cas figurant dans notre statistique 
étaient « inopérables » c’est-a-dire tumeurs stade II fort ou stade III plus 
ou moins avancé, stade IV et récidives étendues aprés hystérectomie. 

Nous avons exclu de notre statistique : 

1° toutes les récidives aprés radiothérapie faite en ville, ou a la 
Fondation, venues au Service des 600 kilovolts pour un nouveau 
traitement; 

2° les malades ayant subi auparavant un traitement roentgenthéra- 
pique pour une autre affection pelvienne; 

3° les patientes dont le traitement roentgenthérapique n’a pas été 
fait par rayons X a 500 kilovolts exclusivement. 
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Quelques-unes de ces malades sont vivantes, apparemment guéries, 
Par contre, nous avons inclus dans la statistique les malades 
décédées en cours de traitement et celles dont le traitement a été arrété 
pour quelque cause que ce soit. Ce dernier groupe est relativement 
important dans la statistique des patientes traitées par rayons X 


exclusivement, puisque le traitement débutait en général par la 
roeentgenthérapie, 


I. — Maladestraitées par rentgenthérapie associée a la curiethérapie 
intracavitaire 


Sur 65 malades traitées de 1940 4 1947 inclus, 13 sont vivantes 


et sans signes cliniques de cancer depuis 5 4 10 ans, soit 20 p. 100. 
Voir tableau IL. 


TABLEAU I 


Soixante-cing malades atteintes de cancer avancé du col de l’utérus, traitées de 1940 
a 1947 inclus, par reentgenthérapie 4 500 kV (voies antérieure, postérieure, latérale 


et éventuellement périnéale) associée a la curiethérapie intracavitaire. Résultats 
thérapeutiques. 


VIVANTES PoURCEN- 
SANS SIGNE | TAGE DE 
NOMBRE D&EcEDEES | DE CANCER | VIVANTES 
DEPUIs 5 A 10| SANS SIGNE 
ANS AU MOINS| DE CANCER 
Col II fort... . 21 14 7 (1) 
Récidive aprés hys- 
térectomie Cat. 2 4 4 0 


En 1948, nous avons traité 31 malades, dont 13 sont actuellement 
vivantes et sans signe clinique de cancer depuis 4 ans, soit 42 p. 100. 
Voir tableau II. 

Pendant l’année 1949, nous avons traité 40 malades : 25 sont actuel- 
lement vivantes et sans signe de récidive ou de métastases depuis 
3 ans, soit 62,5 p. 100 de résultats favorables. Voir tableau III. 


Les tableaux II et III montrent que sur 71 malades traitées de 1948 
4 1949 inclus, 38 sont vivantes sans signe de récidive ou de métastases, 
depuis plus de 3 et 4 ans, soit 53,5 p. 100. 


(1) Une patiente a présenté associé au cancer de l’utérus un épithélioma du 
sigmoide qui fut traité par chirurgie. Elle est apparemment guérie des 2 cancers 
depuis 10 ans au moins, 
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TABLEAU II 
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Trente et un cancers avancés du col de l’utérus trailés en 1948 par reentgenthérapie 
a 500 kV (voies antérieure, postérieure, latérale et éventuellement périnéale) associée 
a la curiethérapie intracavitaire, Résultats thérapeutiques. 


VIVANTES PoURCEN- 
SANS SIGNE | TAGE DE 
STADE: DéckpEEs | DE CANCER | VIVANTES 
CLINIQUE DE MALADES DEPUIS 4 ANS| SANS SIGNE 
AU MOINS | DE CANCER 
Col II fort 11 r 4 
Col Ill . 14 7 7 
Col IV . e2ees 2 2 0 
Récidive aprés hys- 
térectomie Cat. 2 4 2 2 
Total . 31 18 13 42% 
TABLEAU III 


Quarante cancers avancés du col de l’utérus trailés en 1949 par reentgenthérapie a 
500 kV (voies antérieure, postérieure, latérale et éventuellement périnéale) associée 
a la curiethérapie intracavitaire. Résultats thérapeutiques. 


Vv VIVANTES 
IVANTES | FAIT| POURCEN- 
‘Shiite N SANS SIGNE| UNE RECI-| TAGE DE 
OMBRE DE! |PE CANCER) pive er | VIVANTES 
CLINIQUE MALADES | 
3 ANS | MENT EN |DE CANCER 
AU MOINS | Bon ETAT 
Col Il fort . 18 5 12 1 
21 9 12 0 
Récidive aprés 
hystérectomie 
Cat. 2 1 0 1 0 
Total 40 14 25 1 62,5% 


II. — Malades traitées par rentgenthérapie a 500 kilovolts seule 
De 1943 A 1947 inclus, 49 malades ont été traitées par roentgenthé- 
rapie a 500 kilovolts exclusivement par voies antérieure, postérieure, 
latérale et parfois périnéale : 3 seulement sont vivantes sans signe 
de récidive ou de métastases depuis 5 a 9 ans. Voir tableau IV. 
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TABLEAU IV 


Quarante-neuf cancers avancés du col de l’utérus traités de 1943 & 1947 inclus par 
rentgenthérapie @ 500 kV exclusivement (voies antérieure, postérieure, latérale et 
éventuellement périnéale), Résultats thérapeutiques, 


VIVANTES POURCEN- 
SANS SIGNE TAGE DE 
| DE CANCER | VIVANTES 
CLINIQUE DE MALADES DEPUIS 5 A9| SANS SIGNE 
ANS AU MOINS] DE CANCER 
2 2 0 
36 34 2 
SS 8 8 0 
Récidive aprés hys- 
térectomie Cat. 2 3 2 1 
49 46 3 6,1% 


Pendant les années 1948 et 1949 inclus, nous avons traité 16 cancers 
avancés cervico-utérins par roentgenthérapie 4 500 kilovolts exclusi- 
vement par voies antérieure, postérieure, latérale et éventuellement 
périnéale : 3 malades sont vivantes sans signes de cancer depuis plus 
de 3 ans. Voir tableau V. 


TABLEAU V 
Seize cancers avancés du col de l’ulérus traités de 1948 & 1949 inclus, par reentgenthé- 


rapie a 500 kV exclusivement (voies antérieure, postérieure, latérale et éventuellement 
périnéale), Résultats thérapeutiques. 


VIVANTES 
STADE NomBR 
ANNEE DEcEDEFS | DE CANCER 
CLINIQUE DE MALADES DEPUIS 3 ET 
4 ANS 
1948 6 1 
Récidive aprés hys- 
térectomie Cat. 2 1 0 1 
1949 8 7 1 
Col IV . 1 1 0 
16 13 3 


Deux causes font diminuer ces pourcentages de guérisons par 
reentgenthérapie seule : d’une part, le nombre de malades dont le 
traitement a été abandonné par suite de l’état trop avancé du cancer, et, 
d’autre part, le nombre de patientes pour lesquelles la curiethérapie 
complémentaire a été considérée comme inutile, étant donné la persis- 
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tance d’une infiltration des parois pelviennes a la fin de la roentgen- 7 
thérapie. 

Sur 84 malades décédées, traitées par roentgenthérapie et curie- 
thérapie, 22 n’ont survécu que quelques mois et 33 sont mortes dans 
le courant de la premiére année; c’est-a-dire que 65 p. 100 des malades 
décédées sont mortes avant 2 ans. Une malade a survécu 4 ans, et 
2 malades, 5 ans aprés le traitement. 

Sur 59 malades décédées traitées par rayons X exclusivement, 

34 sont mortes avant la fin de la premiére année (57 %) et 12 dans le 5 : 
courant de la deuxiéme année, soit 78 p. 100, décédées en 2 ans. 7 

Ces chiffres indiquent que nos malades étaient atteintes de cancers 
étendus, plus évolués encore chez les patientes traitées par rayons X seuls. 

La plupart des malades sont mortes de récidive avec ou sans 
métastases. Toutefois, un certain nombre sont décédées de métastases, ri 
ou de maladie intercurrente, sans signe de récidive pelvienne, et 4 sont a 
mortes d’un deuxiéme cancer primitif né dans un autre organe, sans 
signe de repullulation de la tumeur utérine. ’ 

On voit que les résultats thérapeutiques se sont améliorés progressive- , 
ment au cours des derniéres années. Depuis 1948, nous contrélons la 
mise en place de la malade pour irradiation par champ latéral, non ' 
seulement par le toucher vaginal, mais aussi par le toucher rectal. 
Depuis 1949, nous avons, en outre, élargi le champ latéral dans tous 
les sens de maniére qu’il irradie presque tout le petit bassin et le vagin. 
Nous avons aussi augmenté la dose de radiations donnée par les champs 
antérieur et postérieur jusqu’a la limite de tolérance des tissus normaux. 
Cette limite a été parfois certainement atteinte, puisque chez 3 malades 
nous avons vu survenir des radiolésions du célon sigmoide. Ces malades 
ont été traitées par sigmoidectomie; 2 d’entre elles sont actuellement 
apparemment guéries, l’autre est morte un an aprés la sigmoidectomie 
par évolution du cancer. 


RésuME 


L’auteur apporte une série de 201 malades atteintes de cancer 
avancé du col de l’utérus traitées de 1940 4 1949 inclus par roentgen- 
thérapie 4 500 kilovolts (voies antérieure, postérieure, latérale et éven- 
tuellement périnéale) associée ou non a la curiethérapie intracavitaire. 

Les résultats thérapeutiques ont été les suivants : 


A) Malades traitées par rentgenthérapie et curiethérapie: 


— 1940-1947 inclus : sur 65 malades, 20 p. 100 sont vivantes sans 
signe de cancer depuis 5 4 10 ans au moins; 
— 1948 : sur 31 malades, 42 p. 100 sont vivantes sans signe de 
cancer depuis 4 ans au moins; 
— 1949 : sur 40 malades, 62,5 p. 100 sont vivantes sans signe de 
cancer depuis 3 ans au moins. 
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B) Patientes traitées par rentgenthérapie seule: 

— 1943-1947 inclus : sur 49 malades, 6,1 p. 100 sont vivantes sans 
signe de cancer depuis 5 a 9 ans au moins; 

— 1948-1949 inclus : sur 16 malades, 3 sont vivantes sans signe 
de cancer depuis 3 et 4 ans au moins. 

Ces statistiques ne permettent pas de comparer les 2 méthodes 
thérapeutiques, car la plupart des patientes traitées par roentgen- 
thérapie seule étaient atteintes de cancers plus. avancés. 

Pour augmenter le taux de guérison des cancers avancés du col de 
l’utérus, il convient de faire la rcentgenthérapie pelvienne, non seule- 
ment par les voies antérieure et postérieure, mais encore par les voies 
latérale et parfois périnéale. 


(Travail de la Fondation Curie (Institut du Radium de I’ Université 
de Paris). D* Jean Courtial, Directeur des Services cliniques et théra- 
peutiques). 
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L’endartérite lipidique 
postradiumtheérapique des épithéliomas 
du col et du corps de l’utérus 


PAR 


Joseph-F. MARTIN, J. FEROLDI et F. CABANNE 


Nous avons observé dans les tissus utérins et les ovaires de malades 
atteintes de cancers du col ou du corps de l’utérus traités par radium- 
thérapie, une curieuse modification des parois artérielles qui, 4 notre 
connaissance, n’avait jamais été décrite dans des cas semblables. 

Il s’agit d’une infiltration de la couche sous-endothéliale du vaisseau 
par de grosses cellules claires et spumeuses, sans autre altération 
intimale associée. 

Tout laisse &4 penser que ces éléments d’aspect spongiocytaire sont 
des cellules lipidiques et que leur présence dans |’endartére correspond 
a des lésions d’athérome d’un type particulier. 

De plus, bien qu’aucune référence bibliographique ne nous autorise 
a formuler une pareille hypothése, nous admettons qu’un tel boule- 
versement de l’architecture vasculaire est déterminé par l’action du 
radium sur les tissus cancéreux et réalise une forme originale de la 
stroma-réaction vasculaire des épithéliomas irradiés. 

Il existe donc a nos yeux de nombreuses raisons de préciser les 
caractéres histologiques et nosologiques de la lésion artérielle trouvée 
chez nos malades. 

Ce sera le but de cet article. 

Mais nous résumerons, en premier lieu, les observations qui consti- 
tuent notre matériel d’étude. 


I. — MATERIEL D’ETUDES 


Quatorze observations servent de base a ce travail. 

Treize malades, Agées de 32 a 58 ans, étaient hospitalisées pour 
un épithélioma épidermoide du col utérin de type histologique plus ou 
moins différencié. 

Une seule malade de 68 ans présentait un épithélioma glandulaire 
du corps de l’ulérus, localisé A la corne gauche. 
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Ces malades furent traitées d’abord par radiumthérapie, puis par 
hystérectomie totale. 

Deux techniques d’irradiation préopératoire ont été employées. 
Dans 9 cas (malades du P' Pollosson) furent appliqués en un premier 
temps pendant 4 jours, 3 tubes de 25 milligrammes de radium dans la 
cavité utérine et en un second temps, pendant 4 jours encore, 3 tubes 
de méme valeur dans les culs-de-sac vaginaux. 

Dans les 5 autres cas (malades du D* Dargent) on utilisa, suivant 
une méthode comparable, 2 doses successives de 28 microcuries détruits. 

A la suite de ce traitement, et aprés une période de latence de 
6 semaines 4 5 mois, toutes nos malades subirent une hystérectomie 
totale avec ou sans lymphadénectomie (hystérectomie simple ou opération 
de Wertheim ou opération de Brunswick). 

Dans la plupart des cas, aprés l’intervention, furent prélevés des 
fragments de col, d’isthme et de corps utérins, d’ovaires, de paramétres 
et de ganglions lymphatiques pelviens. 

Aprés fixation au liquide de Bouin et inclusion ‘dans la paraffine, 
ces divers fragments ont été colorés 4 l’hémalun-phloxine-safran, 4 
exception de quelques-uns d’entre eux qui furent préparés par le 
trichrome de P. Masson et la fuchsine-résorcine de Weigert. 

Il nous parait inutile de relater en détail nos 14 observations. Elles 
répondent dans leur ensemble 4 la description générale que nous 
ébauchons. Nous indiquons simplement que les coupes histologiques 
examinées au Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de 
Médecine de Lyon portent les numéros suivants : pour les 9 cas du 
P® Pollosson (*) : V 2464, V 2647, W 6087, W 6269, W 7495, X 954, 
X 1079, X 2370 et 4100; pour les 5 cas du Dt Dargent : CAC 270 T, 
W 365, W 996, W 2084 et X 4053. 

Nous devons cependant insister sur un point : bien que la lésion 
vasculaire décrite dans ce mémoire retienne notre attention depuis 
plus de 2 ans, nous l’avons uniquement rencontrée, sauf 2 cas sur 
lesquels nous reviendrons, chez des personnes qui étaient 4 la fois 
cancéreuses et soignées par radiumthérapie. Il semble que l’association 
de ces 2 facteurs soit indispensable pour qu’elle se constitue. 

Ces quelques notions d’ordre étiologique valaient d’étre notées avant 
d’entreprendre l’analyse histologique qui va maintenant nous occuper. 


II. — ErupE ANATOMOPATHOLOGIQUE 


La modification pariétale vasculaire remarquée sur nos coupes se 
présente suivant des modalités histologiques variées nettement diffé- 
rentes de celles qui sont classiquement attribuées a l’action du radium. 


(*) Nous remercions vivement le Pt PoLtosson et le Dt DarcGeEnT de la trés 
aimable bienveillance avec laquelle ils nous ont communiqué les renseignements 
cliniques et thérapeutiques concernant leurs malades. 
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Elle mérite un exposé détaillé qui formera l’essentiel de ce chapitre. 
Mais elle posséde aussi des caractéres de localisation et d’intensité 
qu’il nous faudra encore mentionner. 


A) Description histopathologique 


1° La lésion vasculaire particuliére de nos malades se définit comme une 
infiltration sous-endothéliale de la paroi artérielle par des cellules claires 
et spumeuses, isolées ou groupées en massifs plus ou moins volumineux. 


Fic. 1. — Stade de début de l’endartérite spumeuse intimale dans une artériole 
a paroi généralement scléreuse. Trois cellules spumeuses sont disposées céte a céte 
sous l’endothélium, une 4¢ cellule attenant encore a l’endothélium par une de ses 
faces est située dans la lumiére du vaisseau. 

Col utérin (coupe V 2464. Gr. x 385). 


Elle intéresse les artérioles et les ariéres musculaires de moyen 
calibre a l’exclusion des veines. 

Dans ces vaisseaux, elle atteint la seule intima et respecte les autres 
tuniques, média et adventice. 

Enfin, elle constitue un bouleversement structural autonome dont 
les cellules toujours distinctes ne voisinent jamais avec des plasmodes 
macrophagiques, des cristaux de cholestérine, des blocs calcaires ou 
tout autre altération dégénérative ou hyperplasique de l’endartére. 
Elle seule modifie l’architecture normale de l’intima. 

2° Ainsi schématisée dans son allure générale, une pareille lésion 
artérielle affecte 2 formes microscopiques différentes seion qu'elle reste 


BULL. DU CANCER, 1954, T. 41, N° 1. 7 
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localisée 4 l’intima ou qu’elle oblitére la lumiére du vaisseau. En fait, 
ce sont 1A, sans doute, 2 stades successifs de la méme atteinte tissulaire, 

a) Presque toujours |’infiltration spumeuse de l’endartére est unique- 
ment réalisée par des amas cellulaires sous-endothéliaux. Séparés de 
la média et de l’adventice par une limitante élastique interne souvent 
morcelée, ces amas débordent dans la cavité vasculaire qui se trouve 
déformée et rétrécie, mais qui reste libre et perméable. Et sur de nom- 
breuses préparations, l’endothélium trés visible confirme par sa pré- 
sence la situation strictement intimale des cellules claires et trace une 


Fic. 2. — Méme préparation que la figure 1 4 un plus fort grossissement. 
(Gr. x 850). 


ligne de démarcation précise entre elles et les globules rouges qui rem- 
plissent la lumiére du vaisseau (fig. 1, 2 et 3). 

De telles cellules claires sont reconnaissables au premier coup 
d’ceil. Leur forme vésiculeuse de gros éléments turgescents, leur 
contour nettement délimité, leur cytoplasme spongiocytaire rempli de 
vacuoles optiquement vides, leur noyau central arrondi, non fripé, 
peu chromophile et nucléolé leur conférent un aspect caractéristique. 
Elles peuvent sans aucun doute étre considérées comme des cellules 
lipidiques, des éléments histiocytaires en état de surcharge graisseuse. 

Quant au mode de groupement des cellules dans la paroi vasculaire, 
il est éminemment variable. 

En régle générale, un seul amas sous-endothélial se rencontre sur 
toute une section circulaire de vaisseau. Parfois petit, formé de 4 a 
5 éléments, il reste « inclus » dans lintima (fig. 1 et 2). Plus souvent 
volumineux, il se développe en une « masse sessile » dans la cavité 
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Fic. 3. — Amas sous-endothéliaux formant 2 croissants spumeux opposés dans 
Vintima d’une artériole dont la paroi est sclérosée. 

Noter l’existence dans la lame endothéliale trés visible qui sépare nettement les 
cellules spumeuses des globules rouges et de 2 polynucléaires situés dans la lumiére 
du vaisseau. 

Col utérin (coupe W 365, 1. Gr. x 385). 


Fic. 4. — Volumineux amas sous-endothélial sessile comblant presque totalement 
la lumiére d’une artériole. 
Bloc vésico-utérin (coupe W 6269. Gr. x 385). 
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vasculaire (fig. 4) ou bien encore, constitue une « formation pédiculée , 
qui bombe en battant de cloche a son intérieur (fig. 5). 

De facon moins fréquente, 2 amas se logent dans une méme coupe 
d’artére et s’ils se font vis-a-vis; ils dessinent sous l’endothélium 
« 2 croissants spumeux opposés » tels qu’ils apparaissent sur la figure 3. 

Plus rarement encore, les cellules se disposent en un seul rang 
continu autour de la membrane endothéliale et s’organisent en une 
véritable « collerette spumeuse intimale » (fig. 6). 

Mais dans tous les cas, l’infiltration de la paroi artérielle conserve 


Fic. 5. — Groupe d’artérioles montrant les divers aspects de l’endartérite lipidique 
intimale. 

Noter en particulier : en haut et a gauche, amas sous-endothélial unique bombant 
en battant de cloche dans la lumiére vasculaire; en haut et a droite, endartérite 
spumeuse oblitérante avec disparition de l’endothélium. 

Col utérin (coupe X 4100, III. Gr. x 90). 


les mémes caractéres de limitation et de lésion intimale isolée : elle 
reste toujours une endartérite spumeuse intimale pure a forme sténosante. 

b) Il arrive cependant. par suite de la croissance des amas sous- 
endothéliaux et peut-étre aussi par suite de l’altération de 1’endo- 
thélium, que l’infiltration intimale engendre l’oblitération dela lumieére 
artérielle. Cette endartérite spumeuse oblitérante se montre sous 2 aspects. 

Tantét la lumiére artérielle est entiérement remplie de cellules 
spumeuses et l’endothélium a enti¢rement disparu (fig. 5) ou persiste 
simplement sous forme de vestiges linéaires entourés de toutes parts par 
les éléments clairs (fig. 7). 

Tantét, il existe, associés dans le méme vaisseau, des amas sous- 
endothéliaux et des cellules spumeuses, isolées ou groupées, libres et 
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Fic. 6. — Collerette spumeuse intimale dans une artériole dont la limitante élastique 
interne est partiellement dissociée. 
Col utérin (coupe X 2370, I. Gr. x 385). 


Fic. 7. — A gauche, grosse artériole atteinte d’endartérite spumeuse oblitérante; 
au centre du vaisseau, se devinent quelques vestiges de l’endothélium. 

1S- A noter en bas et a droite de ce vaisseau une petite artériole 4 paroi totalement 

et hyalinisée. 

Ovaire (coupe V 2454, II. Gr. x 385). 
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flottant dans la cavité vasculaire (fig. 8 et 9). Sans doute une telle image 
peut-elle en certains points correspondre a un artefact. Il nous semble 
cependant qu’elle représente presque toujours un processus évolutif dont 
la signification sera étudiée par l’étude des mécanismes pathogéniques. 

En aucun cas, nous n’avons relevé d’indice qui évoque la présence 
d’un thrombus intra-artériel organisé et envahi secondairement par 
des macrophages lipidiques, ou la pénétration d’un caillot sanguin 
intravasculaire par des lipophages. 

3° Telles sont les formes histologiques de l’endartérite spumeuse 
intimale dans nos observations. 


Fie. 8. — Amas sous-endothélial et cellules spumeuses libres dans la lumiére du 
vaisseau parmi les éléments figurés du sang. 
Col utérin (coupe W 365, I. Gr. x 385). 


A cette atteinte particuliére de l’intimas’ajoutent en général les autres 
lésions provoquées dans les tuniques vasculaires par l’action du radium. 
Il est inutile d’insister sur les images bien connues de ces diverses 
altérations. Signalons simplement que la dissociation de la limitante 
élastique interne, la sclérose et la hyalinisation de la média, la fibrose 
et infiltration lymphocytaire de l’adventice sont trés fréquentes. 

Notons encore que ni média-calcose, ni d’autre infiltration pariétale 
vasculaire par les sels de chaux n’ont été remarquées chez nos malades. 

Enfin, répétons que malgré ces bouleversements de la média et 
de l’adventice, jamais les cellules spumeuses ne dépassent la limitante 
élastique interne en dehors ; jamais la tunique moyenne du vaisseau 
ne montre de signe d’infiltration lipidique : les lésions de l’intima 
restent toujours nettement séparées de celles des tuniques voisines. 
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Fic. 9. — Amas sous-endothélial et cellules spumeuses groupées dans la lumiére 
du vaisseau. 

Noter en 2 points la disparition de la barriére endothéliale. 

Col utérin (coupe X 4100, III. Gr. x 385). 


Fic. 10. — Endartérite spumeuse dans laquelle l’infiltration lipidique est intense et 
s’étend a toute l’épaisseur de l’intima. 
Col utérin (coupe V 2464. Gr. x 850). 
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Identifiée de la sorte, l’infiltration spumeuse de l’endartére présente 
encore, sur les fragments examinés par nous, des caractéres de locali- 
sation et d’intensité. 


B) Caractéres de localisation et d’intensité 


1° Notre lésion artérielle se voit indifféremment au niveau du 
col, de Visthme et du corps utérin, dans le tissu conjonctif du paramétre 
et de la cavilé pelvienne. 

Elle se rencontre aussi dans le stroma ovarien et cette localisation 
lointaine pose des problémes nosologiques que nous devrons aborder. 

Nous ne l’avons pas trouvée au voisinage des ganglions lymphatiques 
ou & leur intérieur. 

2° Son intensité elle-méme est extrémement variable d’une malade 
a Vautre. Parfois trés apparente et intéressant plusieurs vaisseaux 
ou groupes de vaisseaux (fig. 5) sur une méme coupe (3 cas), elle est 
habituellement discréte et touche seulement quelques artéres dans 
tout un prélévement (9 cas). Exceptionnellement, elle n’atteint qu’une 
seule petite artériole parmi les nombreux fragments provenant de la 
méme malade (2 cas) et demande alors 4 étre recherchée avec soin. 

Mais fait curieux, quels que soient son aspect histologique, sa locali- 
sation ou son intensité, sa découverte apparait de prime abord sur- 
prenante. Située parmi des plages de tissus irradiés, aux cellules souvent 
nécrosées, aux éléments épithéliomateux stérilisés, 4 la substance 
fondamentale homogénéisée ou hyalinisée, l’endartérite spumeuse 
intimale posséde tous les attributs d’une lésion jeune, active et en 
pleine vitalité. 

A ce titre, elle jouit d’une originalité certaine et sa valeur noso- 
logique mérite d’étre envisagée de facon détaillée. 


III. — VALEUR NOSOLOGIQUE 


La description histologique que nous venons d’ébaucher met en 
évidence des corrélations morphologiques indiscutables qu’il nous 
faut étudier, entre l’endartérite spumeuse intimale et l’athérome 
artériel. 

D’autre part, les conditions étiologiques précises auxquelles nos 
malades furent soumises nous obligent a rechercher le réle joué par 
le cancer du col utérin, la radiumthérapie et leur association dans la 
genése de la lésion vasculaire qui nous préoccupe. 

Trois sortes de considérations devront done étre abordées dans ce 
chapitre de nosologie. Nous aurons a élucider : 
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1° Les rapports de l’endartérite spumeuse intimale avec l’athérome 
artériel. 

2° Ses relations avec la radiumthérapie. 

3° La place qu’elle occupe dans la stroma-réaction vasculaire des 
épithéliomas irradiés. 


A) L’endartérite lipidique intimale posséde d’étroits rapports 
avec l’athérome artériel 


Ces rapports seront mis en lumiére par l’analyse comparative que 
nous ferons des cellules spumeuses présentes dans les 2 types de lésions 
et par le paralléle que nous tenterons entre l’endartérite spumeuse 
intimale et linfiltration athéromateuse artérielle telle que l’expéri- 
mentation et la pathologie humaine la livrent 4 notre observation. 

1° Un premier point de ressemblance s’impose tout d’abord a 
lesprit : les: cellules claires de l’endartérite spumeuse intimale, assi- 
milées par nous a des cellules lipidiques, sont identiques a celles de 
Yathérome artériel. Dans les 2 cas, il s’agit d’éléments lipophagiques 
de cellules histiocytaires pexiques vis-a-vis du cholestérol et des esters 
lipoidiques. Et dans les 2 ordres d’altération artérielle, des processus 
cellulaires voisins de surcharge graisseuse doivent intervenir pour 
constituer 2 formes similaires d’endartérite lipidique intimale. 

2° Mais il y a plus. L’expérimentation elle-méme nous fournit d’autres 
raisons de rapprochement. C’est ainsi qu’un athérome lipidique 4 forme 
dinfiltration lipophagique sous-endothéliale pure est facilement 
réalisé chez le lapin par une alimentation riche en cholestérol. Une telle 
athéromatose expérimentale est morphologiquement comparable en 
tous points a l’endartérite lipidique intimale de nos malades. Ainsi 
et par analogie, cette derniére lésion réalise une forme particuliére 
d’athérome aigu humain strictement lipidique et endartériel, survenant 
chez des cancéreuses traitées par radiumthérapie et correspondant 
sans doute, comme chez l’animal, A une résorption de cholestérol 
localement en exces. 

3° Cependant, la question parait plus complexe parce que |’endar- 
térite lipidique intimale est exceptionnelle chez l'homme de facon 
spontanée et parce que ses aspects histologiques sont assez différents 
de ceux de l’athérome humain courant. 

Dans un article récemment consacré au réle du cholestérol dans 
la genése de l’athéromatose humaine et expérimentale, Mac Letchie 
insistait encore sur sa rareté dans les artéres humaines et notait qu’elle 
est essentiellement l’apanage des hypertendus et diabétiques a forte 
hypercholestérolémie. I] illustrait d’ailleurs son mémoire d’une micro- 
photographie d’artériole humaine tout a fait comparable aux ndétres 
(fig. 4, p. 429 de sa publication). Dans ce vaisseau, en dehors d’un 
endothélium trés visible, en dedans d’une média hyalinisée et d’une 
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adventice fibreuse, existe une « collerette spumeuse intimale » identique 
a celle de notre figure 6. 

Nous-mémes, depuis 2 ans, n’avons eu l’occasion de découvrir 
pareille image pathologique, en dehors de nos observations présentes, 
que dans une artériole ovarienne de malade opérée d’affection gyné- 
cologique et dans une artériole périsurrénalienne d’une femme hyper- 
tendue traitée chirurgicalement par surrénalectomie. 

Aussi bien, malgré leur trés faible fréquence, de tels faits sont 
connus. Virchow les décrivait déja sous le nom de « dégénérescence 
graisseuse de la tunique interne des artéres ». Et il semble que les cas 
de nos malades cancéreuses doivent en étre rapprochés sans discussion. 

‘Mais si l’endartérite lipidique intimale existe en pathologie humaine, 
elle ne simule que d’assez loin l’aspect de l’athérome artériel commun 
et l’on sait que pendant longtemps les 2 lésions furent catégoriquement 
opposées. Il est exact en effet que l’infiltration lipidique sous-endothé- 
liale pure, sans hyperplasie intimale associée, n’a rien de comparable 
avec les dégats artériels majeurs, les blocs lipocalcaires et les cristaux 
de cholestérine de l’athérome chronique humain. Et les cellules lipi- 
diques présentes dans les 2 cas, montrent souvent dans l’athérome 
habituel des signes dégénératifs qui ne se voient jamais dans nos 
préparations. De plus, linfiltration lipidique de l’athérome peut 
s’étendre 4 la média, tandis que celle que nous étudions reste toujours 
localisée 4 intima, nous y avons beaucoup insisté. 

Ces divergences étant reconnues, il est néanmoins admis actuelle- 
ment que les 2 processus lésionnels artériels sont capables de se succéder 
dans le temps et que l’infiltration lipidique primitive isolée de l’intima 
constitue parfois le premier stade du bouleversement athéromateux 
artériel le plus complet. 

Ainsi, l’endartérite lipidique intimale de nos malades, type rare et 
aigu de l’athéromatose humaine devient une forme de début de Il’ athé- 
rome chronique le plus classique. 

Elle est encore une véritable lésion vasculaire postradiumthérapique 
et doit étre étudiée sous cet angle. 


B) L’endartérite lipidique intimale est une altération 
postradiumthérapique 


Nous essaierons d’en faire la preuve et de déceler les mécanismes 
pathogéniques qui président 4 sa formation. 

1° Les dégats produits dans les vaisseaux par la radiumthérapie 
ont fait objet de multiples travaux et les lésions d’artérite et de 
phlébite sténosante ou oblitérante, de sclérose ou de hyalinisation 
pariétale sont décrites depuis de nombreuses années. 

Par contre, nos recherches bibliographiques ne nous ont pas indiqué 
que l’endartérite lipidique intimale ait jamais été signalée parmi les 
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ique multiples altérations tissulaires provoquées par les rayons du radium. 
Nila monographie de A. Lacassagne et G. Gricouroff traitant de l’action 
vrir des radiations sur les tissus, ni les mémoires spécialisés récents étu- 
ites, diant l’effet des mémes radiations sur le cancer du col utérin (M!!¢* Gau- 
yné- thier-Villars et Dontzoff, C. P. Cherry) et sur les parois du vagin 
per- (Tischer et Schuller) ne mentionnent cette perturbation de l’archi- 
tecture pariétale des artéres. 
ont Nous croyons cependant qu’une telle lésion est consécutive, dans 
nee nos observations, a lV application du radium. Le fait qu’elle existe avec 
Cas une fréquence remarquable chez des malades hystérectomisées et 
ion. antérieurement irradiées ; le fait qu’elle ne se trouve presque jamais 
ine, dans les organes génitaux de patientes opérées pour des raisons diverses 
nun sans avoir été précédemment exposées 4 l’agression radioactive 
ent sont pour nous des arguments de poids en faveur de cette interpré- 
hé- tation. 
ible Ainsi, les rayons du radium, au méme titre que le régime riche en 
AUX cholestérol dans l’athéromatose du lapin et que les facteurs mal connus 
ipi- de la rare « dégénérescence graisseuse de la tunique interne des artéres » 
me chez l’homme, sont susceptibles de donner naissance 4 un type identique 
Os d’infiltration lipidique sous-endothéliale des parois artérielles. 
eut Reste 4 savoir par quels mécanismes pathogéniques ils interviennent. 
urs 2° Deux ordres de facteurs semblent s’associer pour déterminer 
lathérome artériel : il faut, d’une part, une augmentation du taux 
le- des lipides sanguins et, d’autre part, une lésion vasculaire. Les radia- 
der tions ionisantes provoquent trés probablement |’endartérite lipidique 
ma intimale par un mécanisme comparable en déclenchant a elles seules 
ux ces 2 groupes de facteurs. 

a) En premier lieu, l’irradiation libére localement une quantité 
et importante de lipides par suite des phénoménes de nécrobiose qu’elle 
hé- entraine. Ce fait est habituel. Sa réalité est signée sur les coupes histo- 

logiques par la présence de cristaux de cholestérine et d’histiocytes 
ue lipophagiques tels que ceux que Me Gauthier-Villars et Dontzoff 


ont notés dans 2 de leurs 30 cas d’épithélioma du col utérin traités 
par radiumthérapie et hystérectomie. 

Il est logique de penser qu’un tel bouleversement se traduit par 
une hypercholestérolémie locale et qu’une partie des lipides en excés 
passe dans ]’intima des artéres. A ce niveau, les cellules de la couche 
sous-endothéliale dont les caractéres histiocytaires sont indéniables, 


= interviennent et se transforment en lipophages en les résorbant. 

: Tout ce déroulement pathogénique parait donc strictement compa- 

ie rable a ce qui est avancé pour |’athérome artériel commun. 

ie Mais selon la théorie soutenue par Leary et par Gordon dans la 

” genése du méme type d’athérome, on peut encore supposer que les 
histiocytes se chargent de graisse dans les tissus, en dehors des vaisseaux, 

7 gagnent le torrent circulatoire et de la émigrent dans l’intima des 


artéres, A travers la membrane endothéliale. 
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L’un ou l’autre de ces processus doit étre retenu pour expliquer 
les aspects histologiques apercus dans nos coupes (*). 

b) Cependant, les radiations ionisantes interviennent sans doute 
aussi par l’intermédiaire des modifications structurales vasculaires 
classiques qu’elles conditionnent. 

De nombreux auteurs invoquent en effet, l’existence d’altérations 
artérielles plus ou moins caractéristisées pour expliquer la formation 
des plaques athéromateuses humaines. Et derniérement encore, dans 
une étude expérimentale de « la localisation des lipides dans les lésions 
artérielles provoquées chez le lapin hypercholestérolémique », F. B. Kelly, 
C. B. Taylor et G. M. Hass ont démontré la nécessité d’un tel facteur, 
Pour eux, l’infiltration lipidique pariétale est d’autant plus facile- 
ment réalisable chez le lapin et d’autant plus proche de l’athéromatose 
humaine que les parois vasculaires précédemment lésées sont en 
voie de remaniement et de restauration. 

Nous pouvons donc admettre, a partir de ces diverses considérations, 
que les rayons du radium favorisent accessoirement 1l’infiltration 
lipidique des parois artérielles en modifiant i’architecture des vaisseaux. 

En somme, le radium provoque a la fois un trouble local du méta- 
bolisme des lipides et une perturbation locale de la structure normale 
des parois artérielles. Et ce serait la combinaison de ces 2 ordres 
d’activité qui rendrait relativement fréquente chez nos malades 
l’existence d’une lésion habituellement trés rare en pathologie humaine. 

Mais il est bien évident que l’irradiation intervient sur un terrain 
particulier caractérisé par la maladie néoplasique. C’est dire que 
Vépithélioma utérin présenté par nos malades doit jouer un rdle 
important dans la constitution de l’endartérite lipidique intimale et 
que cette derniére doit étre considérée comme une altération vasculaire 
péricancéreuse. 


C) L’endartériie lipidique intimale fait partie 
de la stroma-réaction vasculaire des cancers irradiés 


Cette lésion, nous l’avons vu, n’avait pas encore été signalée comme 
telle. Son existence dépend cependant strictement de |’épithélioma 
dans le voisinage duquel elle se développe. Il est certain que le cancer 
irradié et nécrosé est la source essentielle de l’hypercholestérolémie 
locale et devient le pourvoyeur indispensable des lipides qui se fixent 


(*) Suivant l’adoption de l’un ou l’autre de ces mécanismes, la présence de lipo- 
phages libres dans les cavités vasculaires s’interpréte de différentes facons. 

Selon la théorie classique qui en voit l’origine dans l’intima, ils peuvent étre 
considérés comme des éléments issus de la désagrégation d’un thrombus lipidique 
préexistant ou provenant de la dissociation d’un amas lipidique sous-endothélial 
dans la lumiére artérielle par rupture de l’endothélium. Plusieurs de nos coupes 
montrent des images évocatrices de ce dernier processus (fig. 9). 
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dans l’intima des artéres voisines. Tout porte 4 croire que l’irradiation 
de tissus sains ne provoque qu’une libération insuffisante de lipides et 
se montre incapable a elle seule de déterminer la formation de |l’endar- 
térite lipidique intimale. Les conditions étiologiques relevées dans les 
observations sont formelles sur ce point, de méme que le silence des 
mémoires spécialisés dans l'étude des dégats tissulaires provoqués 
par les radiations. 

Une telle atteinte pariétale artérielle mérite donc de prendre place 
dans la stroma-réaction vasculaire des cancers traités par les agents 
physiques a cété de l’endartérite sténosante et thrombosante commune 
et A cOté des remaniements artériels de tous ordres. 

C’est en somme un élément de la stroma-réaction locale péricancé- 
reuse. Mais c’est aussi le témoin d’une stroma-réaction régionale. La 
preuve en est donnée par sa découverte dans les ovaires. Cette locali- 
sation ovarienne, éloignée de l’épithélioma causal du col de l’utérus 
vaut d’étre mentionnée. Il est remarquable qu’une application de radium 
intravaginale et intra-utérine ait créé dans le stroma ovarien, a la 
fois l’endartérite lipidique intimale et les perturbations tissulaires de 
type commun qui accompagnent habituellement l’action des radiations 
ionisantes. Et il faut sans doute que l’hypercholestérolémie émanant 
du cancer en voie de nécrobiose ne s’épuise qu’é distance pour expliquer 
ce phénoméne. 

Ainsi l’endartérite lipidique intimale qui procéde des dégats radium- 
thérapiques est tributaire au premier chef de |l’épithélioma utérin. 
Elle posséde la signification d’une lésion paranéoplasique a topographie 
loco-régionale. 

Il est d’ailleurs permis de se demander si le facteur cancéreux 4 lui 
seul n’est pas capable de déterminer une pareille altération vasculaire. 

Des lésions artérielles nombreuses et variées de type commun, des 
zones d’hémorragie, de nécrose et de dégénérescence tissulaires, des 
remaniements du stroma avec infiltration lipoidique et calcaire se 
rencontrent fréquemment au sein d’épithéliomas qui n’ont jamais 
subi l’agression des agents physiques. Peut-étre leur association 
réalise-t-elle dans certains cas le terrain favorable qui provoque la 
formation de l’endartérite lipidique intimale sans participation de 
la radiumthérapie. 

Aucune observation de ce genre n’est parvenue a4 notre connais- 
sance. Mais un tel fait nous semble facilement concevable et sa publi- 
cation ne serait pas étonnante. 


IV. — CoNcLUSIONS 


Au terme de cette étude, l’endartérite lipidique intimale de nos 
malades apparait comme une lésion vasculaire jeune et évolutive, due 
a la résorption locale de lipides libérés par radiumthérapie dans les tissus 
cancéreux, 
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C’est un véritable athérome lipidique aigu, assimilable a l’athérome 
expérimental du lapin hypercholestérolémique, voisin de certains athé- 
romes lipidiques purs et spontanés de l’homme, différent de l’athérome 
humain classique dont il est peut-étre cependant une forme de début. 

Cette endartérite qui n’avait pas encore été décrite comme altération 
postradiumthérapique ni comme élément original de la stroma-réaction 
vasculaire des épithéliomas irradiés posséde donc a plus d’un titre 
un réel intérét. Et sa reproduction expérimentale suivant des modalités 
techniques qu’il faudrait préciser nous aiderait sans doute a mieux 
connaitre les divers problémes qu’elle nous a permis d’aborder. 


RésuME 


Dans les tissus utérins et les ovaires de 14 malades atteintes d’épi- 
théliomas du col ou du corps de l’utérus traités par radiumthérapie 
et hystérectomie, les auteurs ont découvert une curieuse endartérite 
lipidique intimale. 

Aprés en avoir noté les aspects histologiques, ils indiquent que 
cette lésion vasculaire est comparable & celles de l’athérome expéri- 
mental du lapin hypercholestérolémique et A certaines infiltrations 
lipidiques artérielles spontanées de l’homme. 

Il s’agirait en somme d’une forme d’athérome provoqué que le 
radium réaliserait en déterminant dans les tissus cancéreux ou péri- 
cancéreux une hypercholestérolémie locale et une atteinte locale des 
tuniques artérielles. 


Une telle altération doit étre regardée comme appartenant a la 
stroma-réaction vasculaire du cancer. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Lyon. P* J.-F. MArtTIN.) 
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Etude anatomoclinique de 17 cas 
de sarcome réticulaire de l’os 
« Sarcome d’Ewing » 


Traitements - Résultats 


PAR 


L. FRUHLING, Charles-M. GROS et Roger KEILING 


HISTOLOGIE ET HISTOGENESE 


Ewing, dans une étude publiée en 1921 a la Société de Pathologie 
de New-York, a décrit un sarcome de l’os caractérisé par : 

— son aspect histologique : syncitium uniforme, riche en noyaux 
ronds, monomorphe, avec formations de pseudorosettes et de structures 
périthéliales; 

— son tableau clinique : tumeur frappant les jeunes de moins de 
25 ans, siégeant dans la diaphyse des os longs, métastasant dans le 
squelette et tardivement dans le poumon; 

— sa grande sensibilité aux rayons X. 

Il lui donna le nom de myélome diffus ou de myélome endothélial. 
En se basant sur la formation de structures périthéliales, il émis l’hypo- 
thése de l’origine 4 partir de l’endothélium vasculaire de la tumeur. 
En 1924, dans un 2¢ travail, il défend son idée et propose le nom 
d’ « endothelioma of bones ». 

Connor en 1926 est le premier auteur qui décrit plusieurs formes 
histologiques différentes : angiomateuse, réticulaire et diffuse. Ces 
formes ayant une malignité différente, il y aurait donc possibilité de 
faire un certain pronostic histologique. Ce point de vue est immédia- 
tement combattu par Kolodny qui rejette tout pronostic basé sur une 
différenciation histologique. I] proposa en 1927 de dénommer la tumeur 
d’aprés Ewing. Oberling, dans son étude parue au Bulletin du Cancer 
en 1928, défend l’hypothése de l’origine a partir du systéme réticulaire 
et endothélial de la moelle osseuse. Il décrit, A cété de la forme indiffé- 
renciée, des différenciations dans le sens réticulaire, endothélial et 
hémopoiétique. 

En 1932, aprés avoir étudié 12 nouveaux cas avec Raileanu, il insiste 
sur l’origine réticulaire et les possibilités de différenciation. Il se base 
sur le fait que dans toutes les tumeurs examinées, on trouve toujours des 
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zones plus ou moins étendues réalisant l’aspect du réticulosarcome 
indifférencié. 

Le point de vue d’Oberling n’a pas été admis unanimement, surtout 
en ce qui concerne les formes évolutives. Ewing a toujours défendy 
Vorigine vasculaire. Particuli¢rement dans la révision de la classi- 
fication du registre des tumeurs de l’os en 1939, il range le sarcome 
d’Ewing dans la 4° catégorie des « tumeurs d’origine vasculaire », 


Fic. 1. — Sarcome réticulaire de la variété différenciée avec apparition d’une 
structure réticulée relativement nette, en particulier dans la partie centrale 
de la microphoto. Le polymorphisme nucléaire reste discret (obs. n° 5). 


Foot et Anderson, observant un cas au début avec formations de 
fentes vasculaires, interprétent ce fait comme une preuve de I’origine 
vasculaire. La plupart des auteurs nient cependant cette origine. 
Geschickter et Copeland, reprenant tous les cas du John Hopkins 
Hospital, pensent que la tumeur dérive du systeme lymphoide. 

Le probleme se complique encore aprés la description en 1939 par 
Parker et Jakson d’une tumeur réticulaire primitive de l’os, différente 
de la tumeur d’Ewing : le « primary-reticulo-cells sarcome ». Leur 
étude histologique, clinique et radiologique porte sur 17 cas. Ce sont des 
tumeurs représentant des caractéres histologiques, cliniques, radiolo- 
giques et un pronostic différents des tumeurs d’Ewing. 
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C’est un néoplasme a cellules réticulées, polymorphes, a noyaux 
irréguliers, développant des fibres de réticuline. 

Les adultes entre 25 et 45 ans sont électivement atteints et la tumeur 
siége souvent dans la région métaphysaire du tibia et du fémur. 
L’image radiologique ot ostéolyse et néoformation sont mélées, serait 
assez caractéristique. L’évolution serait plus lente, le pronostic meil- 
leur. La tumeur métastase dans les ganglions lymphatiques. 


Det 


Fie, 2. — Mise en évidence de la réticuline. La préparation montre que les éléments 
tumoraux ne sécrétent plus de réticuline. I] persiste seul le réseau de réticuline 
préexistant, non encore détruit, qui est refoulé par la tumeur, en haut et a 
gauche de la microphoto, alors que la région centrale occupée par la nappe 
sarcomateuse dense n’en montre pas (obs. n° 3). 


Ewing a admis l’existence de ces tumeurs, il les a exclues du groupe 
des myélomes et leur a attribué une catégorie spéciale, la 6® dans le 
registre de l’os. Par la suite différents auteurs ont publié des tumeurs 
correspondant a la description de Parker et Jakson. Sheman et Snyder 
en 1947 ont rapporté 18 cas. En Europe, Uehlinger, Botsztein et Schinz 
en reconsidérant les 21 cas observés et traités par eux, trouvent 21 cas 
de sarcome d’Ewing vrai et 10 cas de réticulosarcome de Parker et 
Jakson. Le diagnostic différentiel est basé sur l’histologie, la clinique, 
Yimage radiologique et Il’évolution. Il assimile d’ailleurs le réticulo- 
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sarcome de Parker et Jakson au réticulosarcome différencié de la 
classification d’Oberling. 

Citons encore l’opinion de Colville et Willis. Pour eux la tumeur 
d’Ewing ne serait pas une entité clinique, mais un syndrome groupant 
des tumeurs osseuses primitives ou le plus souvent secondaires, en 
particulier des métastases d’un sympatogoniome. 

Jaffé et Lichtenstein en 1947 ont pris nettement position contre 


Fic. 3. — Sarcome réticulaire appartenant a la variété indifférenciée, avec vastes 
nappes cytoplasmiques indivises parsemées de nombreux noyaux monomorphes, 
en contact d’une lamelle osseuse conservée (coin inférieur gauche) (obs. n° 1) 


cette opinion. Ils disent que si la confusion a été possible dans certains 
cas, la tumeur d’ Ewing correspond bien une entité anatomoclinique. 
Hs pensent qu’elle dérive du mésenchyme actif de la moelle osseuse, 
sans cependant admettre la différenciation endothéliale ou hémo- 
poiétique. Quant au réticulosarcome de Parker et Jakson, ils ne trouvent 
pas de preuves histologiques concluantes, mais ils pensent que si 
l’expérience clinique prouve vraiment que le pronostic de cette forme 
est meilleur, c’est une raison suffisante pour maintenir la distinction. 

Picard et Pearts de Louvain, en revoyant 34 cas, ont pu éliminer 
avec certitude dans 30 d’entre eux le sympatogoniome. 

Le sarcome d’Ewing correspond donc bien a une entité anatomo- 
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clinique. En est-il de méme pour le réticulosarcome de Parker et 
Jakson? 

De notre cété nous avons revu les 17 cas de sarcome réticulaire, 
d’aprés la définition d’Oberling du terme, au point de vue clinique, 
radiologique et histologique. Nous avons cherché s’il était possible de 
distinguer les 2 formes. 

Rappelons en premier lieu la structure anatomique et histologique. 

Le sarcome d’Ewing : l’examen des piéces opératoires montre dans 
les formes de début un ou parfois déja plusieurs foyers néoplasiques 
situés dans la cavité médullaire et dans la corticale. Ils forment une 


20 25 30 35 40 45 SO 55 60 GSans 
Age 


Fic. 4. —- Age des 17 malades traités au Centre Anticancéreux de Strabourg. 


masse encéphaloide, trés vascularisée, remplissant la cavité médullaire 
et injectant les canaux de Havers. L’os se raréfie, la tumeur décolle le 
périoste et on observe une néoformation réactive d’os non tumoral. 
Cet os néoformé est disposé en fines lamelles, paralléles 4 la corticale; 
chaque lamelle étant séparée des autres par des coulées néoplasiques. 
Assez rapidement le périoste est perforé et la tumeur envahit les parties 
molles. 

L’examen histologique du sarcome d’Ewing met en évidence un 
syncitium cytoplasmique trés riche en noyaux monomorphes, ronds 
ou légérement ovales de 5 4 9 u de diamétre et A dessin chromatinicien 
généralement fin. Les éléments peuvent se grouper autour d’amas 
nécrotiques pour former des pseudorosettes, faciles 4 différencier des 
rosettes vraies des tumeurs sympathiques 4 contenu finement fibrillaire. 
On peut aussi trouver au contact des capillaires sanguins des disposi- 
tions périthéliales de massifs néoplasiques restés vivants au milieu 
d’une nécrose étendue. II n’existe pas de substance interstitielle 
sécrétée par la tumeur. 

Le réticulo-sarcome de Parker.et Jakson présenterait un aspect 
analogue au sarcome réticulairé-des Banglions lymphatiques. L’aspect 
de la coupe est trés polymorphe.' Les éléments sont plus grands qu’un 
plasmocyte. Les noyaux sont souvent polylobés ou dentelés, la taille 
est 141 % fois celle d’un noyau de lymphocyte. Le cytoplasme varie 
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de la réaction acide a la réaction basophile. Le polymorphisme cellulaire 
est pour Parker et Jakson une preuve du mouvement amiboide des 


éléments. Les mitoses sont. nombreuses. La stroma-réaction est variable 
allant de la formation de fines fibrilles collagénes a celle de gros fais- 
ceaux. Les colorations argentiques mettent en évidence un réseau de 
Traitement 
CSA Localisation Sans _4ans 3ans_2ans_lan lan . 2ans 3ans__ hans 
I I ‘ 
2 MIT Clavicule G §x C + 
4 M14 Aile iliaqueG + 
5 M67 Aile iliaque D--4-----} ----4 $ 
6 M21 Aileron sacréG § J 
T Mie - §x | + 
11 F23 Scaphoide tarsien}.___ + 
13 M1 Humérus § x + 
14 Aile iliaque D + 
i 1S F 32 Sacrum § 
§ Douleurs xTuméfactian T Traumatisme 
Fic. 5. — Schéma montrant le pronostic en rapport avec la durée d’évolution 


avant le traitement, la nature du premier symptéme, |’age, la localisation et le 
sexe du malade. II indique aussi la date de la premiére consultation et le temps 
qui s’est écoulé de celle-ci au diagnostic. 


réticuline entourant les éléments réticulés et les groupes d’éléments. 
La tumeur prolifére souvent dans les parois veineuses. L’endothélium 
est soulevé, la lumiére est distendue et festonnée; des images analogues 
ne se retrouvent pas au niveau des artéres. La tumeur est ostéolytique. 
Elle ne fait pas d’os directement, mais il peut y avoir formation d’os par 
Vintermédiaire du stroma. L’invasion des parties molles est habituelle. 
Le diagnostic différentiel avec le sarcome d’Ewing se fera sur : 

— le polymorphisme nucléaire; 

— laspect réticulé; 

— la différenciation des fibres argentaphiles. 
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L’étude histologique détaillée, aprés techniques habituelles et aprés 
coloration de la réticuline des 17 cas observés au Centre Régional 
Anticancéreux, nous oblige A prendre une position univoque, celle 
exprimée par Oberling et Raileanu, tant au point de vue de la structure 
du sarcome réticulaire de l’os que du point de vue de son histogenése. 

Lorsqu’on a & sa disposition des prélévements étendus de sarcome 
réticulaire squelettique, il devient évident que presque tous ces 
sarcomes appartiennent a la variété massive, indifférenciée, 4 coulées 


Fic. 6. — Sarcome d’Ewing de l’extrémité supérieure de l’humérus : 

a) 1 mois avant traitement : raréfaction osseuse avec géodes du tiers supérieur 
de la diaphyse, amincissement de la corticale, début de réaction périostée paralléle; 

b) cliché fait 1 mois aprés le précédent, juste avant le traitement. Trés nette 
accentuation des lésions. La corticale est détruite, aspect fusiforme de l’os, 
réaction périostée plus nette, aspect typique en « bulbe d’oignon »; 

c) 4 ans aprés traitement il ne persiste plus aucun épaississement de la corticale 
(obs. n° 1), 


cytoplasmiques pleines. La _ différenciation en éléments réticulés, 
étoilés, anastomosés les uns aux autres, est toujours, lorsqu’elle existe, 
relativement peu étendue. Cette différenciation réticulaire n’est pas 
toujours liée 4 la sécrétion d’un réseau de réticuline. Elle ne permet, 
en tout cas pas selon nous, d’isoler une variété anatomoclinique 
particuliére. 

De méme les différentes variétés architecturales : sarcome réticulaire 
massif, A vaste nappe syncitiale, ou variété cordonale a gréles travées, 
semblent étre des phénoménes contingents et n’influent aucunement 
sur le caractére anatomoclinique de la tumeur. 

Enfin les différenciations cellulaires signalées par Oberling, avec 
« cellulisation » du réticulum matriciel tumoral et différenciation en 
cellules vraies, endothéliales ou hématopoiétiques, restent toujours 
des phénoménes parcellaires et n’influent pas sur les caractéres 
anatomocliniques des tumeurs. 


BULL. DU CANCER, 1954, T. 41, N° 1, 8* 
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En nous basant sur le seul examen histologique, et en raison du 
monomorphisme nucléaire relatif, de l’absence de structure réticulée 
et de différenciation de fibres argyrophiles, il nous est par conséquent 
impossible de suivre Parker et Jakson et de confirmer, du moins sur 
notre matériel, l’existence de la variété « reticulo-cells-sarcome » 
individualisée par les auteurs. 


Fic. 7. — Sarcome d’Ewing de l’aileron sacré et de l’aile iliaque gauche. Raréfaction 
osseuse avec géodes réalisant un aspect vermoulu. Discréte réaction périostée 
du bord supérieur de l’aile iliaque (obs. n° 4), 


CLINIQUE ET RADIODIAGNOSTIC 


Le sarcome est trés fréquent chez les jeunes et se rencontre d’autre 
part aussi de temps a autre chez les sujets agés. 

L’affection semble frapper surtout le sexe masculin. Nous relevons 
12 hommes pour 5 femmes. 

Le sarcome d’Ewing frappe tous les os : 


Humérus . 2 cas 
Omoplate . 1 cas 
Cites... . 2 cas 
Vertébres . : 2 cas 
Articulation sacro-iliaque ‘ 5 cas 
Scaphoide tarsien 1 cas 
Clavicule . 1 cas 
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Donec 5 localisations aux os longs sur 17 cas. 

La douleur est un symptéme constant. Elle revét des formes variables 
selon les localisations : douleurs osseuses dans un membre, sciatique, 
lombalgie, etc. Continue ou intermittente, elle peut présenter des 
améliorations spontanées qui peuvent coincider avec un traitement 
médical banal. L’examen du malade met souvent en évidence une 
tuméfaction présentant dans certains cas des signes inflammatoires : 


ry 


Fic. 8. — Sarcome réticulaire, intermédiaire entre l’aspect massif et réticulé. Les 
nappes de plasmodes sont criblées de petits trous, disposés entre les mailles des 
éléments sarcomateux stellaires anastomosés entre eux. Biopsie faite avant 
rayons X (obs. n° 10). 


rougeur et chaleur. (10 cas présentaient une tuméfaction, 6 fois celle-ci 
avait un caractére inflammatoire.) 

Nous n’avons jamais observé d’adénopathie. Une atteinte de ]’état 
général avec fiévre, leucocytose, accélération de la vitesse de sédimen- 
tation, a été vue dans 5 cas, qui étaient tous des jeunes de moins de 
25 ans. 

Des fractures spontanées peuvent se produire (dans 3 cas). 

L’intervalle de temps s’écoulant entre le 1°7 symptéme et la 
ite consultation varie de 1 semaine a 9 mois, mais il peut s’écouler 
un temps plus long entre ce moment et le diagnostic. Celui-ci a été posé 
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2 fois immédiatement, 4 fois en moins de 1 mois, dans les 11 autres cas 
6, 8 mois et plus. ont été nécessaires. 
Quatre fois un traumatisme a coincidé avec le début de la maladie, 
L’évolution du sarcome d’Ewing est souvent rapide. Les métastases 
squelettiques généralisées et pulmonaires sont fréquentes et précoces. 
Sept malades sur 10 dont l’évolution a été fatale, sont morts dans 
l’année suivant le traitement. Ces 7 malades avaient moins de 25 ans. 


Fic. 9. — Méme cas que la figure précédente. Piéce opératoire ayant recu une dose 
tumorale d’environ 5000 r en 15 jours. Transformation myxoide de toute la 
moelle osseuse. I] ne subsiste plus aucune trace de la tumeur. 


Chez les sujets plus agés, bien que l’examen histologique ne permette 
pas de faire une différence, l’évolution est souvent plus longue. 
L’état général, malgré la présence de métastases multiples, squelet- 
tiques et pulmonaires, peut rester excellent (observations 10 et 14), 
mais le pronostic éloigné est aussi mauvais. La localisation ne joue 


pas dans le pronostic. Le graphique (fig. 5) ne montre pas d’influence 
de la précocité du diagnostic. 


Signes radiologiques. — Les tumeurs d’Ewing présentent selon les 
localisations des aspects trés variés. Nous insistons sur ‘l’utilité de 
faire des clichés de pénétrations différentes afin de mettre en évidence 
des discrétes modifications corticales ou périostées, avec un début 
d’envahissement des parties molles. De méme des clichés répétés a 
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plusieurs semaines d’intervalles montreront souvent des lésions beau- 
coup plus nettes et beaucoup plus caractéristiques. 


Signes radiologiques Nombre de cas 
Raréfaction osseuse : 
— simple . 6 
avec cavités ostéolytiques 7 
- destruction de tout ou re d’un os. 3 
Condensation osseuse . 1 
Réaction périostée : 
— irréguliére. 3 
—- réguliére au moins en 1 endroit 5 
Aucun signe radiologique . 1 


En résumé une analyse détaillée permet de retenir certains caractéres 
communs : 

Raréfaction osseuse assez étendue associée souvent a des petites 
géodes avec méme destruction de toute une partie de l’os. 

Soulévement ou rupture de la corticale associé 4 une réaction 
périostée irréguliére mais présentant souvent au moins en un endroit 
une disposition paralléle de la corticale. 

Cependant les erreurs de diagnostic sont fréquentes : ostéomyélite, 
sacro-coxalgie, hernie discale, etc. Un diagnostic de certitude ne sera 
fait qu’aprés biopsie ou ponction-biopsie a la foreuse électrique; 
néanmoins il faut essayer de poser le diagnostic de tumeur maligne de 
los. 


TRAITEMENT 


Les traitements appliqués dans nos 17 cas ont été : la reentgenthé- 
rapie seule, la roongenthérapie suivie d’amputation et la reentgenthé- 
rapie postopératoire. 


Avec la roentgenthérapie on assiste déja aprés quelques séances 
a une disparition de la douleur, une fonte de la tuméfaction et 4 une 
reprise de l’état général. Les rayons X sont susceptibles de stériliser 
la tumeur. Par exemple le cas n° 1 irradié pour sarcome de l’humérus 
(D. T. 3500 r en 17 jours) ne montre actuellement aucun signe de 
récidive ni de métastase, 4 ans et 9 mois aprés le traitement. 

Mais une stérilisation de la tumeur primitive ou une ablation chirur- 
gicale n’empéche souvent pas une évolution fatale par suite de générali- 
sation, sans qu’il y ait eu de récidive locale. Telle l’observation n° 11, 
sarcome d’Ewing du scaphoide tarsien irradié avant amputation 
(D. T. environ 5 000 r en 15 jours, intervention 4 semaines aprés la 
fin de lVirradiation), ol examen histologique de la piéce opératoire 
a montré une transformation myxoide de la moelle osseuse sans trace 
de tumeur (fig. 9), néanmoins la malade est décédée 5-6 mois aprés 
intervention par généralisation. 
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Les irradiations préopératoires ne nous ont pas donné de résultat 
définitif. Quant a la roentgenthérapie postopératoire, il n’y a qu’un 
seul malade évoluant depuis 18 mois sans récidive ni métastase. Nous 
pensons que ces irradiations sont inutiles aprés amputation large, 
puisqu’il n’y a pas de ganglions et que les métastases se font dans le 
squelette ainsi que dans le poumon. Elles sont cependant nécessaires 
aprés une résection limitée. 

En effet on ne trouve aucune guérison de 5 ans dans la littérature 
aprés résection limitée seule, alors que le Registre américain de l’os en 
mentionne 2 aprés résection suivie de roentgenthérapie. 

En conclusion il est difficile de choisir le meilleur traitement, ou 
plutét le moins mauvais, car aucun traitement n’est 4 l’heure actuelle 
satisfaisant. L’amputation a donné quelques bons résultats (Registre 
américain de l’os). Cependant la mutilation est importante pour un 
résultat le plus souvent aléatoire. Il faudrait toujours associer la 
rentgenthérapie en cas de résection limitée. L’intervention aprés 
rentgenthérapie, si les irradiations étaient bien conduites, si la dose 
a été suffisante, semble inutile, puisque la tumeur, trés radiosensible, 
est stérilisée et que l’issue fatale est due a d’autres localisations sans 
récidive locale et que l’intervention chirurgicale n’empéche pas cette 
généralisation. 

La roentgenthérapie seule a pour elle sa simplicité, ses résultats 
qui ne sont pas plus mauvais que ceux des autres techniques et le fait 
quelle n’entraine pas de mutilation. Méme dans le cas ot les résultats 
ne sont que palliatifs, elle permet le plus souvent une survie confortable. 

Nous pensons donc qu’elle est a l’heure actuelle, 4 défaut d’autre 
chose, le traitement a conseiller, tout en sachant que ses résultats ne 
sont pas brillants. Le principal écueil semble étre la généralisation 
malgré tous les traitements. 


(Travail du centre Anticancéreux de Strasbourg 
et de Il’ Institut d’ Anatomie Pathologique 
de la Faculté de Médecine de Strasbourg.) 
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Etude d’un synovialome récidivant de l’épaule 


PAR 


J. FEROLDI (Lyon) 


Parmi les tumeurs développées aux dépens d’organes de nature 
conjonctive, les synovialomes forment un groupe actuellement bien 
individualisé; ils demeurent cependant assez rares et les difficultés 
parfois trés grandes de leur interprétation histologique et de leur 
évaluation pronostique, nous ont incité A vous rapporter les consta- 
tations que nous avons pu faire a l’occasion d’un cas qu’il nous a été 
donné d’étudier. 


OBSERVATION CLINIQUE : Dt Hertz (Saint-Etienne) 


M™e Dum..., 46 ans, mariée, 1 enfant. — Aucun antécédent pathologique, sauf 
un zona de la face en 1939. 

Vue en mai 1951 pour une tuméfaction de l’épaule gauche d’apparition assez 
récente (2 mois environ). 

A l’examen, tumeur molle de la face antérieure de l’épaule soulevant le deltoide, 
de consistance molle, du volume d’une mandarine environ. Cette tumeur ne géne pas 
les mouvements de l’articulation. 


Intervention le 22 mai 1951, — Anesthésie au Nesdonal. 

Incision au niveau du sillon deltopectoral. On trouve une tumeur molle bien 
encapsulée sur une grande partie de ses limites, mais que l’on ne peut poursuivre 
complétement au niveau de la capsule articulaire. 

Ablation aussi compléte que possible. Fermeture sans drainage. 

Récidive en octobre 1952. — La cicatrice opératoire apparait élargie et saillante. 
Aucun trouble fonctionnel. 


Nouvelle intervention le 3 novembre 1952, — On pratique une dissection aussi 
soigneuse que possible d’une tumeur molle s’insinuant sous le grand pectoral. 
Les limites en sont difficiles a préciser et une excision partielle du muscle est 
nécessaire, 

Un traitement radiothérapique complémentaire est institué en décembre et 
janvier. 


EXAMEN HISTOPATHOLOGIQUE 


1° Fragment prélevé lors de la premiére intervention. 

Sur le fragme..c examiné, on ne constate pas d’image tumorale 4 proprement 
parler, mais une synoviale hyperplasique, villeuse. En surface, aspect de franges 
assez caractéristique avec revétement superficiel constitué d’une ou plusieurs 
assises de cellules cubocylindriques 4 protoplasme acidophile, a noyau arrondi 
ou ovalaire, Ces assises reposent sur un tissu cellulaire assez dense dans lequel 
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s’observent des cellules arrondies, d’autres fusiformes; ces cellu'es limitent entre 
elles des petits espaces optiquement vides. Par place, les cellules sont plus volu- 
mineuses et prennent l’apparence des cellules du revétement synovial avec un 
protoplasme acidophile et un noyau volumineux, pauvre en chromatine. Enfin, 
dans certains territoires assez étendus, les cellules sont surchargées de graisse 
et apparaissent claires et spumeuses, Entre tous ces éléments cellulaires, la sub- 
stance interstitielle est trés pale, par place trés gréle, parfois formée de trousseaux 
collagénes assez fins s’épaississant dans la profondeur et se raccordant a un tissu 


Fie. 1. — Néoformations de villosités et apparition de fentes dans un tissu 
sarcomatiforme histiocytaire. (Gross. x 175). 


fibreux dense. La vascularisation est assurée par des capillaires ou des vaisseaux 
a paroi parfois épaissie. A signaler enfin, en surface, des dépéts de fibrine assez 
volumineux. On ne voit nulle part d’aspect qui permette de retenir un diagnostic 
de malignité. 

2° Fragments prélevés 4 la suite de la 2¢ intervention. 

Sur ces fragments, l’aspect est beaucoup plus massif que celui qui avait été 
constaté auparavant. C’est un tissu dense trés cellulaire, creusé d’innombrables 
cavités (fig. 1). 

Les territoires pleins sont assez polymorphes, formés tanté6t de cellules fusi- 
formes, tantét de cellules volumineuses acidophiles avec un noyau arrondi ou 
réniforme, parfois multinucléées (fig. 2), tantét enfin formés de cellules spumeuses 
a protoplasme trés clair finement vacuolaire (fig. 3). Toutes ces cellules, disposées 
en massifs pleins sans substance intercellulaire, limitent parfois entre elles de toutes 
petites cavités optiquement vides; dans certains territoires, un collagéne gréle 
entoure légérement chacune des cellules (fig. 4). 

A cété de ces territoires et intriquées avec eux, trés nombreuses cavités d’aspect 
assez variable : tantét il s’agit de simples fentes, véritablement « délaminations » 
dans le blastéme; on voit ainsi apparaitre des rubans ou des cordons cellulaires 
paralléles les uns aux autres et délimitant entre eux des fentes allongées bordées 
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Fic. 2. — Territoire histiocytaire avec volumineuses cellules acidophiles 4 noyaux 
ovalaires ou échancrés, quelques cellules plurinucléées. (Gross. x 850.) 


Fic. 3. — Cellules vacuolaires et spumeuses dans une substance interstitielle 
cedémateuse « mucoide ». (Gross. x 850.) 


BULL, DU CANCER, 1954, T. 41, N° 1. 9 
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de cellules volumineuses 4 protoplasme acidophile, 4 noyau assez polymorphe, 
arrondi ou ovalaire, parfois légérement bourgeonnant (fig. 5); entre ces rubans 
cellulaires, les cavités sont vides ou contiennent une sérosité habituellement rétractée, 
D’autres fois, les cavités sont bordées par une ou plusieurs assises de cellules du 
méme type, mais les cavités sont plus volumineuses, 4 contours irréguliers et les 
cellules reposent sur les éléments fusiformes du blastéme. Parfois enfin, de véri- 
tables villosités synoviales apparaissent dans de grandes cavités aux contours 
mal définis. Toutes ces cavités sont vides ou contiennent une sérosité et parfois 
des cellules nécrotiques. 


Fic. 4. — Territoire formé de cellules stellaires et fusiformes mal limitées 4 noyaux 
assez irréguliers. (Gross. x 850.) 


La vascularisation de la tumeur est assurée par des vaisseaux dont les parois 
sont toujours bien individualisées, entourées d’un anneau conjonctif ou d’une 
condensation cellulaire trés nette. 

Aprés coupe a congélation, on constate que de trés nombreuses cellules 
contiennent des lipides. 

Les imprégnations par l’argent par la technique de Masson montrent un trés 
fin réseau réticulé s’insinuant entre les cellules, formant parfois une condensation 
de fibrilles argentaffines, sous les éléments bordant les cavités, limitant parfois de 
petites logettes dans lesquelles apparaissent des masses cellulaires non pénétrées 
par la réticuline. Le trichrome de Masson met en évidence de petites zones riches 
en collagéne, en général assez pales et de fines fibrilles collagénes entre les cellules. 
On observe une condensation assez réguliére autour des vaisseaux. 

La coloration par le muci-carmin est négative, tant au niveau des débris intra- 
cavitaires qu’au niveau de la sérosité. On n’observe aucune cellule muci-carminophile. 
En un point trés limité seulement, on constate une muci-carminophilie discréte 
a la surface d’une cavité. 

La coloration de Dominici montre la présence de quelques cellules basophiles, 
surtout autour des vaisseaux. 

Enfin, aprés coloration de MacManus, on constate une réaction positive de la 
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sérosité intracavitaire, au niveau de quelques cellules bordant ces cavités et éga- 
lement dans des éléments cellulaires du blastéme sous forme de petites gouttelettes 
intracytoplasmiques ou parfois d’une coloration de tout le protoplasme cellulaire 
en rouge foncé par le colorant. Les cellules ainsi colorées sont tantét fusiformes, 
tantét volumineuses, plus ou moins polyédriques, exceptionnellement spumeuses. 
Cette réaction reste trés parcellaire. Elle demande a étre recherchée. 

A signaler enfin, dans cette tumeur, l’absence de critéres cytologiques de malignité: 
les mitoses sont trés rares, il n’a pas été vu de cellule monstrueuse. 


Fie. 5. — Rubans de cellules de type histiocytaire (synovioblastes) délimitant 
des cavités et des fentes. Ebauche de cavité synoviale. (Gross. x 850.) 


En résumé : tumeur récidivante et envahissante de l’épaule; syno- 
vialome 4 type de synovite villeuse hyperplasique avec franges syno- 
viales, territoires xanthomateux, plages sarcomatiformes denses ou 
creusées de lacunes, bordées de cellules synoviales. 


* 
* * 


Les travaux de Sabrazés et de De Grailly, couronnés par la mono- 
graphie de De Grailly et Léger en 1952, ont largement contribué a la 
connaissance des tumeurs malignes articulaires en France depuis le 
travail de Lejars et Rubens-Duval en 1910. 

Parmi ces tumeurs articulaires malignes, une place 4 part est faite 
aux tumeurs d’origine synoviale auxquelles des publications étrangéres 
ont apporté une importante contribution, grace au grand nombre 
d’observations recueillies. Sans nous arréter au cas de Stuer qui consti- 
tue la premiére relation précise de sarcome synovial en 1893, et aux 
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observations rapportées par Smith (1927), Wegelin (1929), Prym, 
Wagner (1930) et bien d’autres, nous retiendrons les étapes importantes 
marquées par les travaux de Coley et Pierson avec 15 observations 
personnelles en 1937, ceux de De Santo, Tennant et Rasahn en 1941 
avec 16 cas inédits et surtout l’étude d’ensemble de Haagensen et 
Stout en 1944. 

Bennett relatant, en 1947, 32 cas personnels, insiste en particulier 
sur la difficulté d’appréciation de la malignité. 

Signalons enfin les 60 observations de Pack et Ariel en 1950, les 13 de 
Gullino, les 47 cas de Wright en 1952 et les 31 de King (1952). Toutes 
ces relations donnent lieu a des études d’ensemble bien documentées 
et abondamment illustrées. 

Ainsi, tant en France qu’al’étranger, se sont progressivement précisés 
les caractéres anatomocliniques des tumeurs des synoviales. 

Mais, a cété des travaux cliniques, il faut faire mention de la contri- 
bution apportée A la connaissance de ces tumeurs par les cultures de 
tissu : soit culture de synoviale normale par Vaugel (1933), Davie (1943), 
soit culture de synovialosarcomes par Murray, Stout et Pogodeff (1944), 
qui constatent la pullulation des mémes différents éléments cellulaires 
dans les tumeurs et dans le tissu synovial normal. 

D’un autre cété, en méme temps que s’individualisait ce type parti- 
culier de tumeur maligne au sein des tumeurs articulaires en général, 
des constatations assez nombreuses relataient des néoplasies de struc- 
ture absolument identique en dehors des articulations : Smith semble 
en avoir décrit les premiers cas en 1927, Berger en observe 5 (1938), 
King 7 en 1941; toutes ces tumeurs, nées aux dépens de gaines tendi- 
neuses ou de bourses séreuses, reproduisent strictement les caractéres 
des synovialomes, comme nous avons eu l’occasion de le constater a 
partir des 3 observations que nous avons étudiées en 1951, avec les 
Pts Martin, Noél et Guichard. 

Enfin, il faut signaler les cas observés en dehors de territoires oti se 
rencontrent normalement des gaines tendineuses ou des _ bourses 
séreuses (Fisher (1942) et King (1952)), localisations qui peuvent 
s’expliquer par un véritable phénoméne de métaplasie synoviale du 
tissu conjonctif commun. 

Ainsi apparait cette notion fondamentale : le synovialome est une 
tumeur qui peut s’observer en tout point de l’organisme, d’autant 
plus que certaines néoformations issues des dérivés de 1’ endothélium 
du ceelome possédent le méme aspect morphologique. C’est le type 
des tumeurs des séreuses, qu’elles soient ccelomiques, articulaires ou 
mésenchymateuses métaplasiques. 


* 
* * 


Cliniquement ; le synovialome s’observe plus fréquemment chez 
Vhomme, le plus souvent jeune. Le membre inférieur est le plus souvent 
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atteint avec une élection trés nette pour le genou qui groupe, a lui seul, 
plus de 50 p. 100 des observations. 

Le réle du traumatisme semble nettement établi dans certains cas, 
mais l’évaluation exacte en est trés difficile, la tumeur paraissant sou- 
vent révélée plutét que causée par le traumatisme. 

La douleur en est parfois la premiére manifestation, ce qui peut en 
imposer pour un rhumatisme qui a pu étre retenu a l’origine de quelques 
cas; exceptionnellement, c’est par une géne fonctionnelle que débute 
affection. 

La tumeur apparait d’emblée ou secondairement; elle peut étre 
d’accroissement rapide et spontané comme dans notre cas; elle peut 
grossir lentement, subissant fréquemment des poussées a l’occasion de 
traumatisme. 

L’évolution peut étre lente ou rapide; elle est faite d’accroissement, 
de récidives aprés ablation ou de métastases avant tout pulmonaires, 
parfois ganglionnaires ou osseuses. 


* 
* * 


L’étude macroscopique n’a rien de caractéristique : encapsulée ou 
non, la tumeur peut étre nodulaire ou rameuse, de dimensions, formes 
et colorations variables. 

Charnues, elles se creusent fréquemment de cavités plus ou moins 
nombreuses, remplies de substance gélatineuse de couleur ambre ou 
rosée. 

La présence de zones cartilagineuses ou osseuses, ajoutée a celles de 
territoires nécrotiques, peut en modifier la consistance. 


* 
* * 


Microscopiquement s’impose la notion d’une structure trés particu- 
liere, avec des territoires sarcomateux alternant avec des zones épithé- 
liformes. Cet aspect morphologique correspond a l’une des potentialités, 
certainement la plus caractéristique, des cellules synoviales qui sont a 
la base de ces tumeurs. Mais, aussi bien dans les plages sarcomateuses 
que dans les formations pseudo-épithéliales, une grande variété cyto- 
logique et architecturale donne 4 ces tumeurs un aspect des plus poly- 
morphes. Cependant, l’apparence épithéliosarcomateuse domine telle- 
ment que la description histopathologique est presque toujours établie 
sur le méme plan : 

— les plages sarcomateuses, 

— les formations pseudo-épithéliales. 

Les plages sarcomateuses sont souvent appelées stroma sarcomati- 
forme : il s’agit en réalité de territoires authentiquement néoplasiques 
ayant la valeur d’un tissu de blastéme a partir duquel se différencient 
les éléments les plus caractéristiques de la tumeur. 
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Leur aspect est extrémement polymorphe, depuis celui du réticulo- 
sarcome indifférencié jusqu’a celui d’histiocytosarcome, bien mis en 
évidence par Berger. 

Ce sont tantét des plages de cellules petites, arrondies ou ovalaires, a 
protoplasme clair, 4 noyau nucléolé et pourvu d’une chromatine fine et 
poussiéreuse. Ailleurs, les cellules s’allongent, deviennent fusiformes, 
disposées en faisceaux parfois tourbillonnants; suivant la cytologie, 
Yaspect est fibrocytique ou fibroblastique. D’autres fois, des cellules 
plus volumineuses, de formes arrondies ou irréguliéres, stellaires ou 
fusiformes, parfois polyédriques, forment des amas tranchant par la 
teinte plus éosinophile de leur protoplasme autant que par leur plus 
grande dimension. Dans ces derniers territoires s’observent, ¢a et 1a, des 
cellules géantes multinucléées, auxquelles Wright attache une grande 
importance dans sa classification, tandis que certaines cellules d’aspect 
clair, vacuolaire et spumeux, apparaissent surchargées de graisses aprés 
coupe A congélation. 

La substance fondamentale elle-méme apporte encore des variations 
dans ce tableau. Alors que, dans certaines zones, une maigre résille 
réticulée isole si mal les cellules qu’on peut parler de masses « épithé- 
liales », et King en montre des photomicrographies démonstratives, les 
différentes cellules sont habituellement cernées d’une mince fibre de 
réticuline ou de collagéne. 

Parfois, la tumeur prend un caractére myxomateux par la présence 
d’une abondante substance fondamentale faiblement muci-carminophile 
entre les cellules; aprés Berger, King insiste sur cet aspect. 

Nous ne ferons que mentionner la possibilité d’une substance colla- 
géne dense et abondante, celle d’une transformation chondroide ou 
ostéoide de ce collagéne et l’éventualité rare, mais non exceptionnelle, 
de calcosphérites. 

Dans ces territoires sarcomateux ot rien, peut-étre, n’est caractéris- 
tique de l’origine synoviale, se différencient des cavités qui vont mainte- 
nant retenir notre attention. 

La encore, nous retrouvons un extréme polymorphisme ow tous les 
aspects peuvent se rencontrer, depuis la simple fente creusée en plein 
tissu sarcomateux, jusqu’au tube bordé d’un pseudo-épithélium. 

Petites ou grandes, arrondies, allongées, polycycliques ou défiant 
toute description, ces cavités peuvent étre peu nombreuses ou 
confluentes, réalisant alors l’aspect du synovialome polykystique de 
Sabrazés et de De Grailly; a l’opposé, elles peuvent étre trés peu 
nombreuses, mais il semble que leur présence soit indispensable pour 
affirmer l’origine synoviale de la tumeur. 

On décrit : 

— des fentes ou fissures, 

— des cavités avec ou sans revétement synovial différenciés, 

— des cavités pseudoglandulaires. 

Les fentes ou fissures sont les figures les plus simples. Il s’agit de 
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failles qui se produisent dans la masse du tissu cedémateux, créant des 
cavités allongées et fusiformes parfois vides, parfois comblées par une 
substance mucoide qui semble les distendre et peut-étre les créer. 
Dans les formes élémentaires, elles sont bordées par des cellules fusi- 
formes; parfois s’observe un début de différenciation synoviale, avec 
cellules bordantes polyédriques ou cubiques, reposant sur des assises 
de cellules semblables ou. fusiformes. Dans notre observation un 
aspect, un peu particulier mais trés caractéristique, est réalisé par des 
rubans de cellules cubo-polyédriques 4 protoplasme acidophile 4 noyau 
unique, arrondi ou réniforme : ces rubans unistratifiés, paralléles les 
uns aux autres, déterminent une série de lacunes allongées, limitées A 
leurs extrémités par des massifs pleins de cellules identiques se raccor- 
dant avec la tumeur. 

Cette tendance se retrouve dans des zones ow les cellules ont une 
propriété lipopexique accentuée mettant bien en évidence la poten- 
tialité de la cellule synoviale 4 se disposer en pseudo-épithélium. 

Par leur’ développement, par leur réunion, ces fentes peuvent 
s’anastomoser entre elles, formant alors de vastes cavités bordées 
soit par des cellules allongées et fusiformes, ébauchant parfois un 
aspect endothéliforme, soit par des éléments différenciés réalisant un 
« tissu synovial de surface, avec espaces typiques » (King). Cette diffé- 
renciation extréme réalisant de véritables cavités synoviales, avec 
franges et villosités rappelant la synovite villeuse hypertrophique, 
peut étre a l’origine de difficultés dans l’appréciation de la nature 
véritable de la tumeur telle que nous l’observons dans notre cas oii des 
villosités sont si parfaites qu’on les prendrait volontiers pour des 
vestiges de synoviale hyperplasiée. 

Allant au dela de l’organisation normale si l’on peut dire, certaines 
cavités se présentent avec une structure typiquement épithéliale. 

Arrondies, ovalaires, polycycliques ou méme papillaires, ces cavités 
sont bordées par 1, parfois 2, assises de cellules cubiques ou méme 
cylindriques reposant sur un blastéme peu ou pas différencié; les 
fibrilles de réticuline peuvent méme s’ordonner en une pseudo-basale 
parfois colorée en rouge par la réaction de MacManus. Ce sont ces 
aspects qui surprennent a tel point l’observateur qu’ils peuvent momen- 
tanément l’égarer vers un diagnostic de métastase d’épithélioma. 

Toutes ces cavités creusées dans la tumeur peuvent étre vides ou 
contenir en plus ou moins grande abondance des amas tumoraux, 
des débris nécrotiques ou une sérosité muci-carminophile. 


De cette description morphologique, forcément incompléte, tant 
peuvent étre variés les types rencontrés, on doit cependant retenir 
un schéma dans lequel tous les aspects s’ordonnent dans le sens de 
la genése du tissu synovial normal, partant des types sarcomateux 
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indifférenciés ou myxomateux analogues ou superposables au scléro- 
blastéme embryonnaire. De 1a les évolutions fibroblastiques, ébauches 
de la synoviale fibreuse, ou histiocytaire, préludes aux villosités et 
franges synoviales normales, se retrouvant dans nos tumeurs sous 
lapparence des teritoires fibro- ou histiocytosarcomateux. 

Enfin, les cavités synoviales normalement constituées retrouvent 
leurs homologues tumoraux sous des aspects typiques ou des formes 
caricaturales et parfois méconnaissables par leur excés méme de 
différenciation. 

Les cultures de synoviale normale ou tumorale, enfin, ont donné entre 
les mains de Vaubel et de Stout et Murray, des résultats absolument 
concordants puisque, dans l’un et l’autre cas, les mémes races de cel- 
lules apparaissent dans les explants avec toutes leurs caractéris- 
tiques. 


* 
* * 


Ce sont, bien entendu, ces caractéristiques qui fournissent les 
éléments du diagnostic histologique des tumeurs synoviales et nous 
nous sommes suffisamment étendus sur leur aspect morphologique si 
spécial pour nous dispenser de le rappeler. 

Il y a cependant un détail cytologique que nous avons volontairement 
passé sous silence dans notre description, pour en grouper tous les 
éléments dans ce paragraphe : c’est celui de l’élaboration de la mucine 
du liquide synovial et des substances muci-carminophiles par les 
synoviolastes. 

Les éléments figurés du liquide synovial normal, parfaitement 
décrits par Sabrazés et De Grailly, comportent toute une série de 
cellules douées de propriétés pexiques qui leur conférent une fonction 
histiocytaire. Or, parmi ces cellules, un certain nombre contient des 
gouttelettes muci-carminophiles retrouvées dans les cellules desquamées 
des explants comme dans les cellules plus ou moins nécrotiques tombées 
dans les cavités des tumeurs. 

La muci-carminophilie se retrouve au méme titre dans les cellules 
fixes du revétement synovial, mais pas dans les cellules sous-jacentes 
ot Davies ne met en évidence que des éléments métachromatiques de 
nature mastocytaire, sans cellules colorables par le muci-carmin. 
Dans les tumeurs, les cellules contenant du muci-carmin sont plus 
rares; mais si beaucoup d’auteurs ne les signalent pas, d’autres les 
retrouvent en quantité plus ou moins importante (Faccini, Sabrazeés, 
Knox, Haagensen et Stout). 

Quant a la mucine du liquide synovial, son origine est mal connue : 
Sabrazés avait retenu la « dégénérescence mucineuse du noyau et du 
cytoplasme des cellules desquamées » a son origine; or, les cultures 
avaient mis en évidence une production de mucine en dehors de toute 
desquamation dans des explants trés jeunes, comme l’observation 
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de synoviales normales et de certaines tumeurs montre une substance 
fondamentale mucicarminophile sans altération cellulaire. 

Si ces considérations offrent un intérét théorique et physiologique 
concernant l’origine et la nature du liquide synovial et de ses éléments 
figurés, la constatation, dans les tumeurs, de cellules muci-carmino- 
philes offrirait un intérét pratique considérable dans le diagnostic entre 
les sarcomes fibrocytiques et les synovialomes peu différenciés. Malheu- 
reusement, méme dans des cas avec cavités pseudo-épithéliales, il est 
fréquemment impossible de mettre en évidence des granulations ou 
inclusions mucineuses dans les cellules. 

Par contre, nous avons pu mettre en évidence, dans notre tumeur, 
comme dans les 3 synovialomes extra-articulaires étudiés antérieure- 
ment, la présence de cellules colorées en rouge pourpre par la réaction de 
MacManus. Les cellules qui prennent la coloration sont tantét des 
cellules fusiformes, tantét des cellules histiocytiformes, sans compter, 
bien entendu, les cellules bordant les cavités synoviales. La recherche 
de la métachromasie a toujours été négative au niveau des mémes 
cellules. Nous n’avons pas pu faire un contréle aprés action de l’hyalu- 
ronidase. Cette réaction nous a paru d’autant plus intéressante que nous 
ne l’avons pas rencontrée dans les cellules d’un myosarcome indiffé- 
rencié, ni d’un sarcome fibroblastique banal. 

Ce détail cytologique, déja mentionné par Gullino, mérite d’étre 
recherché dans cette étude des éléments du diagnostic microscopique 
des synovialomes ou, a cété de la structure épithélio-sarcomateuse, 
on pourra peut-étre retenir la positivité de la réaction de MacManus 
au sein de cellules tumorales. 


* 
* * 


Le pronostic de ces tumeurs est parfois évident; la fréquence des 
mitoses, des atypies et des monstruosités cellulaires, l’existence de 
zones nécrotiques, l’aspect franchement sarcomateux et épithélio- 
mateux enfin, permettent d’affirmer la haute malignité. Par contre, 
dans certains cas, le pronostic est beaucoup plus difficile 4 fixer. 
Sabrazés et De Grailly insistent sur les difficultés dans certaines formes 
trés différenciées, notamment dans les synovialomes polykystiques. 
D’un autre cété, Bennett montre, par une iconographie importante, 
les difficultés qu’il y a fréquemment de distinguer une tumeur maligne 
d’une tumeur bénigne. 

Notre observation en est un. nouvel exemple avec son évolution 
clinique récidivante et l’envahissement du muscle; on pouvait s’at- 
tendre a voir, sur les préparations, des signes évidents de malignité. 
Or, ceux-ci sont des plus discrets, la structure est celle d’une synoviale 
hyperplasique, dans laquelle s’observent bien des zones sarcomati- 
formes et de nombreuses cavités, mais il est difficile de retrouver, 
d’aprés ces aspects, le caractére malin cliniquement retenu. Peut-étre 
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s’agit-il d’une tumeur de malignité atténuée; nous ne saurions le dire, 
la malade est encore vivante, mais le temps écoulé depuis la derniére 
intervention est trop court pour pouvoir en juger. 
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Etude d’une tumeur du ligament large 
chez une fillette. Mésonéphrome? 


PAR 


F. CABANNE (Dijon) 


Schiller décrivit en 1939, sous le nom de mésonéphrome, un type 
spécial de tumeur de l’ovaire, histologiquement caractérisé par de 
petites formations microkystiques et papillaires reproduisant, selon lui, 
larchitecture des glomérules embryonnaires du corps de Wolff. 

Grace a l’obligeance de notre maitre le P* J.-F. Martin, nous avons 
pu étudier, au Laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculté de 
Médecine de Lyon, un néoplasme malin développé dans le ligament 
large d’une fillette de 9 ans et assimilable en tout point 4 la tumeur 
de Schiller. 

La rareté de telles tumeurs, l’absence de travaux frangais s’y rappor- 
tant, et la complexité des problémes posés par sa pathogénie nous 
incitent Aa relater cette observation et a la faire suivre de quelques 
commentaires. 


OBSERVATION CLINIQUE RESUMEE 


Z..., Simone, agée de 9 ans, est brusquement prise, en bonne santé apparente, 
de violentes douleurs abdominales accompagnées d’un état subfébrile sans aucun 
symptéme digestif. 

L’examen clinique pratiqué quelques jours plus tard devant la persistance des 
troubles met en évidence une masse abdomino-pelvienne douloureuse, ovalaire, 
mobile, difficile 4 localiser par rapport a l’utérus. 

Une exploration chirurgicale est décidée et la malade est transportée dans le 
service du Dt Marion (1), a l’hépital de l’Antiquaille. 

L’intervention, entreprise le 9 janvier 1954, fait découvrir, dans un abdomen 
libre de toute ascite, une tumeur kystique, bloquant tout le petit bassin. Cette 
tumeur développée dans le ligament large droit adhére 4 l’ensemble des organes’ 
pelviens. Son exérése totale se révéle impossible. Aprés hystérectomie, on doit 
se contenter de son ablation partielle, et celle-ci révéle le caractére largement 
nécrotique de la néoformation. 

Les suites opératoires immédiates se déroulent simplement. 


(1) Nous remercions tout spécialement le Dt Marton de nous avoir communiqué 
les renseignements cliniques concernant sa petite malade. 
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DESCRIPTION HISTOPATHOLOGIQUE 


Deux fragments de tumeur ont été examinés (coupes Y 143, Labo- 
ratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculté de Médecine de Lyon). 

Aprés fixation au liquide de Bouin, inclusion a la paraffine et colora- 
tion a Vhémalun-phloxine-safran et au trichrome de P. Masson, 
l’aspect histologique est partout le méme. 


Fic. 1. — Groupe de petites unités microkystiques et papillaires développées au 
voisinage d’un volumineux capillaire sanguin. Coupe Y 143. Microphoto J. Féroldi 
CJ 6 (gross. x 175). 


Il s’agit d’un tissu conjonctivo-vasculaire, partiellement fibreux et 
infiltré d’éléments ronds (lymphocytes, plasmocytes et polynucléaires) 
généralement disposés en manchons autour des vaisseaux. 

Ce tissu est largement envahi par un processus tumoral de structure 
complexe, entrecoupé de larges bandes de nécrose et d’hémorragie et 
se présentant essentiellement sous 3 aspects : 

Tantét existent de petites unités microkystiques et papillaires. 

Tantdt les cellules cancéreuses se disposent en amas peu différenciés 
d’aspect massif ou réticulé. 

Tantét enfin, elles s’organisent en formations périvasculaires 
curieuses. 

Les unités microkystiques et papillaires sont constituées d’une petite 
cavité plus ou moins réguliérement arrondie dans laquelle s’épanouit 
une papille unique. 
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Chaque cavité parait cernée d’une seule assise d’éléments cubiques 
qui disparait parfois et se trouve remplacée par une mince membrane 
anhiste. Sa lumiére, généralement vide, peut contenir une substance 
acidophile granuleuse ou amorphe. Les cellules qui la bordent possédent 
des limites nettes, un cytoplasme peu abondant, acidophile et finement 
grenu, volontiers bouleversé par des vacuoles claires ou par un granule 
acidophile et réfringent. Leur gros noyau, fréquemment rehaussé d’un 
nucléole, bombe dans la cavité et présente souvent une allure bourgeon- 
nante et monstrueuse ou des figures de mitoses anarchiques. 


Fic. 2. — La papille d’une des unités de la figure 1 4 un trés fort grossissement. 
Noter l’aspect normal de l’endothélium du capillaire sanguin. Microphoto 
J. Féroldi CJ 24 (gross. x 850). 


L’unique papille logée dans la cavité montre des contours réguliers, 
sans ramification, et un axe formé d’un seul capillaire sanguin dont 
lendothélium est normal. Son revétement toujours simple est fait des 
mémes cellules que celles qui bordent la cavité. Il repose directement 
sur le vaisseau ou s’en trouve séparé par une faible épaisseur 
de substance conjonctive. 

Ainsi sont faconnées ces petites unités complexes que Schiller a 
identifiées 4 des glomérules mésonéphrotiques et qui se réunissent 
par groupes ou s’isolent parmi les zones tumorales moins différenciées. 

La majeure partie de la tumeur est en effet batie en amas cellulaires 
massifs ou en plages plus aérées véritablement réticulées. 

Dans les régions massives, les cellules comparables 4 celles que nous 
venons de décrire possédent un volume moins régulier et des monstruo- 
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sités plus variées. Elles se pressent les unes contre les autres en blocs 
compacts ou en coulées envahissantes, s’infiltrant a la périphérie 
dans les interstices conjonctifs du tissu sain. 

Les plages moins denses, réticulées, sont creusées de multiples 
cavités. Parfois, c’est d’une cellule nécrosée, dont persistent seuls 
la membrane et un minime résidu cytoplasmique, que procéde cette 
cavité. Parfois encore, les éléments non jointifs ménagent entre eux 
de petites lacunes allongées ou arrondies. Le plus souvent, ils se répar- 
tissent en travées gréles irréguli¢res et anastomotiques et construisent 
un filet aux mailles étroites, vides ou remplies de coagulum albumineux 
ou de globules rouges. 

En ces points, les cellules peuvent prendre un aspect particulier. 
Elles s’aplatissent, condensent leur cytoplasme en un mince liséré 
périnucléaire et émettent a chacun de leurs péles un prolongement 
qui s’unit 4 un prolongement identique issu d’un élément voisin. 
Alors se constitue, par places, un réseau trés fin dont l’origine cellulaire 
est parfois difficile 4 mettre en évidence. 

Mais cette structure déja compliquée est encore modifiée par la 
présence de nombreux vaisseaux autour desquels s’orientent les cellules 
tumorales. 

Les formations périvasculaires qui en résultent sont facilement 
analysées lorsque le vaisseau est coupé transversalement. Chaque 
capillaire s’entoure d’un anneau de cellules qui l’enserre étroitement 
ou qui se trouve séparé de lui par un petit collier de tissu conjonctif. 
De cet anneau partent en directions radiaires les travées tumorales 
des zones réticulées. Leurs anastomoses dessinent ainsi 4 la périphérie 
du capillaire un systéme de cavités intercommunicantes, dont le 
polymorphisme défie toute description. Le plus souvent, c’est au 
voisinage immédiat de telles formations que les unités microkystiques 
et papillaires sont découvertes. 

Si la préparation intéresse le vaisseau sur un assez long trajet 
perpendiculaire 4 son grand axe, l’aspect est encore plus net de cette 
disposition cellulaire péricapillaire en manchons d’oti part le laby- 
rinthe des plages réticulées. 

En somme, l’architecture de notre tumeur, dont la malignité ne 
fait par ailleurs aucun doute, est extrémement variée. Et seule, l’exis- 
tence en son sein des unités microkystiques et papillaires considérées 
comme spécifiques par Schiller, nous autorise 4 la ciasser dans le 
groupe des mésonéphromes. 


* 
* * 


Une telle conclusion exige un certain nombre de commentaires 
d’ordre diagnostique et pathogénique, avant d’étre définitivement 
retenue. 

1° Le diagnostic de mésonéphrome de UVovaire est basé avant tout, 
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nous l’avons vu, sur la reconnaissance histologique de petites unités 
microkystiques et papillaires qui, pour Schiller, sont les homologues 
néoplasiques des glomérules embryonnaires du corps de Wolff. 
Schiller assigne 4 ces « glomerulus-like units » des caractéres précis. 
Chaque cavité ne doit contenir qu’une seule papille non ramifiée, 
centrée- par un seul capillaire sanguin. Les cellules de revétement 
doivent étre aplaties et posséder un gros noyau qui bombe en « clou de 
tapissier » dans la lumiére. de la cavité. Schiller les décrit comme 


SE 


Fic. 3. —- Plages d’aspect réticulé dans une autre zone de la tumeur. Coupe Y 143. 
Microphoto J. Féroldi CJ 18 (gross. x 175). 


« endothéliformes ». Mais il ajoute qu’en certains points, elles peuvent 
devenir cubiques ou cylindriques. 

A ces unités d’apparence glomérulaire parfois peu nombreuses, 
s’associent de rares formations tubulées. Et la majeure partie de la 
tumeur comprend un systéme complexe de cavités kystiques dont les 
parois sont souvent trés minces : l’ensemble présente alors, selon 
Yauteur lui-méme, les caractéres du mésenchyme embryonnaire. 

De tels critéres paraissent suffisants 4 Schiller pour différencier le 
mésonéphrome des divers types communs d’épithéliomas papillaires 
et végétants de l’ovaire. 

Ainsi la tumeur du ligament large de notre fillette, dont la structure 
répond point par point a celle que nous venons de rappeler, apparait 
véritablement comme un mésonéphrome selon Schiller. 

En fait, ses cellules montrent une physionomie trés particuli¢re 
qui évoque un autre diagnostic. 
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Ces éléments, si polymorphes, 4 contours bien limités, 4 cytoplasme 
clair souvent vacuolaire, A gros noyau hyperchromatique, possédent 
tous les attributs des cellules wolffiennes. Et les grains rouges acidophiles 
qu’ils contiennent parfois et sur lesquels Wallart a justement insisté, 
ne font que confirmer cette ressemblance. II est donc évident qu’a ne 
considérer que les aspects cytologiques de la tumeur, le diagnostic 
d’épithélioma wolffien massif et papillaire du ligament large s’impose 
en toute certitude. Et notre observation se voit classée a la fois 


Fic. 4. — Formations périvasculaires. Nombreux capillaires entourés de leur 
collerette de cellules tumorales. Coupe Y 143. Microphoto J. Féroldi CJ 9 
(gross. x 175). 


comme un mésonéphrome et comme un épithélioma wolffien; ces 2 dia- 
gnostics nous semblent morphologiquement corrects. 

Par voie de conséquence, nous devons admettre que certains méso- 
néphromes ovariens a l’architecture microkystique et papillaire caracté- 
ristique sont du point de vue cytologique de véritables tumeurs 
wolffiennes. Inversement, il existe dans le groupe disparate et non homo- 
gene des tumeurs wolffiennes des glandes génitales chez la femme, 
des néoplasmes histologiquement identiques au mésonéphrome de 
Schiller. 

Cette identité n’est d’ailleurs pas surprenante puisque Jes tumeurs 
wolffiennes classiques de l’ovaire procédent, tout comme le méso- 
néphrome, de vestiges embryonnaires du corps de Wolff. 

Reste a savoir si le terme de mésonéphrome avec les conceptions 
pathogéniques qui le justifient doit étre préféré a celui de tumeur 
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wolffienne, ou si l’entité nosologique que définissent ces 2 noms peut 
étre interprétée de facon différente. 

2° Les conceptions pathogéniques de Schiller reposent essentiellement 
sur des notions d’ordre morphologique et sont étayées par des argu- 
ments embryologiques et topographiques. 

Du point de vue morphologique, ce qui frappe Schiller, ce sont les 
unités microkystiques et papillaires. Il insiste longuement sur leur 
aspect et sur leur ressemblance avec les glomérules embryonnaires 
du corps de Wolff. Il signale qu’il a réussi, dans un cas, a faire une 
reconstitution plastique frappante d’un glomérule embryonnaire a 
partir d’une formation tumorale. 

A lappui de sa thése, il rappelle que durant les premiers stades de 
son organogenése, l’ovaire est intimement accolé au mésonéphros et 
que, pendant cette période, des inclusions mésonéphrotiques doivent 
pouvoir se produire dans le parenchyme de la gonade. 

Il note enfin que le mésonéphrome se rencontre aussi bien dans 
lovaire que.dans les régions oui existent des vestiges wolffiens, dans le 
ligament large par exemple. Et la tumeur de notre fillette, avec sa 
localisation au ligament large, confirme un tel fait. 

En réalité, ces considérations embryologiques et topographiques, 
malgré leur valeur, n’administrent pas la preuve formelle de l’origine 
wolffienne de la tumeur étudiée. Ce sont les ressemblances histologiques 
qui paraissent les plus probantes. Il faut reconnaitre qu’elles ne 
sappliquent qu’é une portion trés limitée de l’architecture du néo- 
plasme et qu’elles ne tiennent pas compte des zones voisines de structure 
dissemblable. 

Aussi bien, des avis divergents ne tardérent pas a se faire jour. 
Nous ne mentionnerons que ceux qui nous paraissent les plus originaux 
et les plus pertinents. 

Dés 1940, Kazancigil, Laqueur et Ladewig réfutent l’opinion de 
Schiller en se basant surtout, comme ce dernier, sur des notions d’ordre 
morphologique. Pour eux, les unités de type glomérulaire ne sont 
que des variantes des dispositions réticulaires et papillaires complexes 
qui se déploient autour des vaisseaux. Elles ne correspondent pas a des 
glomérules du corps de Wolff. Les auteurs ont échoué dans leur essai 
de reconstruction plastique de tels éléments : ils n’ont vu que de 
nombreux capillaires rectilignes ou recourbés en tout sens et étroite- 
ment enserrés de leur collerette cellulaire néoplasique et du réseau 
qui en part. 

Ainsi, ce sont les formations périvasculaires qui représentent la 
structure de base de la tumeur. Et le soi-disant mésonéphrome de 
Schiller est en réalité un papillo-endothéliome de Uovaire. 

De telles critiques nous semblent fondées. II est évident que les forma- 
tions périvasculaires et les unités microkystiques et papillaires sont 
construites suivant le méme plan : dans les 2 cas, c’est un capillaire 
sanguin qui trace l’axe de la formation; dans les 2 cas se retrouvent 


BULL, DU CANCER, 1954, T. 41, N° 1. 10 
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les mémes cellules, le méme cercle périvasculaire et les mémes cavités, 
tantét irréguliéres dans les simples zones réticulées, tantét régulid- 
rement arrondies dans les unités de Schiller La différence d’aspects 
est uniquement due 4a l’incidence des coupes et a l’heureuse disposition 
des travées cellulaires. Les unités microkystiques et papillaires perdent 
ainsi leur caractére évocateur de glomérule du corps de Wolff. La 
tumeur qui les contient n’est certainement pas un mésonéphrome. 

Il n’en résulte pas pour autant que le terme de papillo-endothéliome 
puisse étre retenu; un argument morphologique primordial s’y oppose. 
Les vaisseaux qui centrent les formations papillaires et réticulaires 
possédent une paroi strictement normale, un endothélium régulier 
et typique. Il est difficile d’admettre qu’ils fassent partie intégrante 
de la tumeur. Celle-ci, trés vascularisée, s’organise en formations 
périvasculaires, mais elle n’est pas d’origine vasculaire; elle ne peut 
étre considérée comme un papillo-endothéliome. 

Du reste, la conception de Kazancigil et de ses collaborateurs fut, elle 
aussi, combattue. 

Dans une série de publications échelonnées de 1943 4 1950, Teilum 
donne du mésonéphrome de Schiller une interprétation toute différente. 
Ce qui attire son attention, ce sont les régions réticulées toujours 
abondantes et souvent beaucoup plus développées que dans notre 
observation. Ces aspects réticulés lui paraissent caractéristiques. Ils 
lui rappellent le « magma réticulé », le mésoblaste extra-embryonnaire 
qui remplit le ccelome externe de l’ceuf dans ses premiers stades de 
développement. Il ne fait pas de doute pour lui que le mésonéphrome 
de l’ovaire corresponde 4 la prolifération d’un tel mésoblaste situé 
dans une tumeur embryonnaire : c’est un mésoblastome extra-embryon- 
naire et, selon sa conception personnelle sur les tumeurs de l’ovaire, 
un gonocytome d’un type particulier voisin du eet -épithéliome non 
gestatif des glandes génitales. 

Il ne nous appartient pas de discuter, dans cet article, la théorie 
du gonocytome de Teilum (1). Signalons simplement que grace aux 
travaux de cet auteur, le mésonéphrome est assimilé 4 un dysem- 
bryome ovarien, et cette facon de voir nous parait seule conforme a la 
réalité. 

Ainsi s’explique toute une série de faits d’interprétation délicate. Il 
devient par exemple facile de comprendre que le mésonéphrome soit 
parfois histologiquement associé 4 un trophoblastome malin, a des 
boutons embryonnaires comparables 4 ceux de Peyron, ou méme a des 
tissus de types variés, cartilagineux, nerveux, ou épithéliaux comme 
on en voit dans les embryomes. De méme, il devient normal de le 
découvrir chez ’homme au niveau du testicule. De méme encore, il 


(1) Un article consacré a l’étude d’ensemble du mésonéphrome ovarien et conte- 
nant 2 observations inédites et une bibliographie détaillée sera prochainement 
publié par MM. J.-F. Martin, F. CABANNE et J. FEROLDI. 
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parait logique que dans quelques cas rares, sa croissance s’accompagne 
dun taux élevé de gonadotrophines dans les humeurs de son porteur. 

Par ailleurs, dans un ordre d’idées voisin, il sera permis de concevoir 
que le mésonéphrome se soit vu décrit par Stromme et Traut sous le 
nom d’ « adénokystome tératoide » de l’ovaire et que des auteurs 
tels que Friedman et Moore I’aient identifié 4 un « carcinome embryon- 
naire » dans le testicule, dans l’ovaire, ou dans certains dysembryomes 
extragénitaux de la région pinéale et du médiastin. 

De strict point de vue morphologique enfin, l’hypothése de Teilum 
nous autorisera a rapporter les divers aspects histologiques de la tumeur 
ala différenciation plus ou moins complete et plus ou moins anormale du 
seul tissu mésoblastique. 


CONCLUSIONS 


En somme, ce bref exposé d’ordre diagnostique et pathogénique nous 
interdit de conserver 4 notre tumeur le terme de mésonéphrome. 

Sans doute, notre description histologique est-elle comparable a 
celle de Schiller. Mais nous savons que cet auteur a paré du titre de 
mésonéphrome un dysembryome peu différencié dont le contingent 
mésoblastique extra-embryonnaire s’est développé de facon exclusive 
ou prédominante. 

Un tel tissu mésoblastique tumoral posséde parfois des cellules dont 
la physionomie wolffienne est incontestable et il peut étre identifié a 
certains épithéliomas wolffiens de l’ovaire. 

En outre, il revét une architecture réticulée trés vasculaire et il 
contient, de ce fait, des unités microkystiques et papillaires et des 
formations périvasculaires qui l’ont fait nommer mésonéphrome par 
Schiller et papillo-endothéliome par Kazancigil. 

Mais ces diverses dénominations correspondent au méme type de 
tumeur et, finalement, le néoplasme du ligament large de notre fillette 
doit étre considéré comme un dysembryome malin. C’est un mésobla- 
stome extra-embryonnaire. 


REsuME 


En décrivant un cas de tumeur maligne du ligament large, développée 
chez une fillette de 9 ans, l’auteur étudie les rapports qui existent entre 
certains épithéliomas wolffiens de la femme, les mésonéphromes de 
Schiller, les papillo-endothéliomes de Kazancigil et les mésoblastomes 
extra-embryonnaires de Teilum. 

Il semble qu’il s’agisse d’un méme type de tumeur dont l’architecture 
complexe a donné lieu a des interprétations différentes et dont l’origine 
se rapporte a4 un dysembryome essentiellement formé de mésoblaste 
extra-embryonnaire. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie Pathologique de la Faculté 
de Médecine de Lyon, P® J.-F. MARTIN.) 
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Les cancers de la verge 


Etude pathologique et thérapeutique basée sur 74 observations 
(Fondation Curie 1922-1947) 


PAR 


J. LAVEDAN, A. ENNUYER et M. BAUDOUIN 


La répartition démogéographique du cancer de la verge est une 
des plus inégales qui se puisse voir. Alors que cette lésion est fréquente 
dans certaines contrées d’Extréme-Orient (jusqu’a 41 % des tumeurs 
malignes de -l’homme dans le Nord Vietnam) (1), elle est relativement 
rare en Europe et en Amérique (2 % en moyenne pour |’ensemble des 
auteurs, avec, d’ailleurs, certains chiffres isolés notablement plus 
bas, tels les 0,28 % avancés par Ducuing en 1932, 0,33 % par Dormans 
en 1923, 0,93 % par Desaive et Ramioul en 1950). Au surplus, dans les 
2 continents sus-nommés, cette rareté est, de nos jours, en nette 
accentuation. Qu’on attribue le fait aux progrés de l’hygiéne indivi- 
duelle ou & l’efficience grandissante des thérapeutiques utilisées contre 
certaines affections prédisposantes, une constatation s’impose : le 
nombre des cancers péniens observés dans les centres spécialisés va 
samenuisant et les travaux d’ensemble basés sur des statistiques 
importantes se comptent désormais. Parmi les derniers en date, il 
convient de citer ceux de Desaive et Ramioul (2) et de O. F. Egnia (3). 

La statistique que nous apportons ici englobe la totalité des malades 
avec cancer de la verge — au total 74 — traités au Centre Anticancé- 
reux de la Fondation Curie de 1922 4 1947. Encore que le but de notre 
travail soit plus particuliérement de caractére clinique et thérapeutique, 
nous voudrions, tout d’abord, présenter quelques observations d’ordre 
étiologique, notamment en ce qui concerne l’Age et certains facteurs 
prédisposants locaux et généraux. 


I. — ErioLocie 


A) Age. — L’Age moyen des sujets européens ou américains oscille 
entre 40 et 70 ans avec, cependant, un nombre important de sujets 
plus 4gés — 24 s’inscrivent entre 71 et 80 ans parmi les 79 patients de 


(1) Joyeux et NGuYEN VAN NGuYEn. — Saigon 1950, 1 brochure, 163 p. 
(2) DesaivE et Ramiout. — Acta Chir. Belg., Bruxelles 1950, n° 3, 253. 
(3) Eanta (O. F.). — Ann. Inst. Med. Exper., Buenos Aires 1950, 11, 319. 
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Desaive et Ramioul — et quelques cas chez des jeunes (embryome 
du corps caverneux chez une enfant de 2 ans (Creite), épithélioma du 
gland chez un sujet de 18 ans (Curtis)). Les Orientaux sont atteints 
plus précocement. C’est ainsi que, sur 106 Chinois avec cancer 
de la verge, Ngai a noté que 41 p. 100 étaient des « moins de 
40 ans», 

En ce qui concerne nos propres malades, sur 71 — le renseignement 
fait défaut pour 3 —, 8 avaient de 30 a 39 ans, 9 de 40 a 49 ans, 30 de 
50 4 59 ans, 14 de 60 4 69 ans, 8 de 70 4 79 ans, unplus de 80 ans et 
un plus de 90 ans. Soit, calculée par les méthodes statistiques, une 


moyenne d’age de 55 ans, donc comprise dans les limites indiquées 
plus haut. 


B) Phimosis congénital. — Son influence sur le développement du 
cancer de la verge n’est pas douteuse et l’accord est total a ce sujet. 
Citons quelques chiffres particulitrement démonstratifs. Etaient 
porteurs d’un phimosis : un tiers des 79 patients de Desaive et Ramioul, 
plus de la moitié des malades de Overhof, les 3 /4 de ceux de Dean. Et des 
chiffres plus élevés encore ont été apportés par Demarguay et par 
Barnay : respectivement 80 et 85 p. 100 des cas observés. Nous-mémes 
avons vérifié le fait : 27 de nos malades sur 71 étaient ou avaient été 
porteurs d’un phimosis. 

Du processus inverse résulterait ’absence presque totale du cancer 
de la verge chez les juifs qui, pratiquement, n’ont jamais de phimosis 
puisque rituellement circoncis dés les premiers jours de leur vie. La 
encore il s’agit d’une notion solide, établie sur de nombreuses consta- 
tations, entre autres celles de Fiederl (aucun cas de cancer de la verge, 
en 11 ans, a V’hépital israélite de Vienne (1926), de A. L. Wolbart 
(1 103 cas de cancer de la verge parmi les malades non juifs de 205 hépi- 
taux ameéricains et 7 cas — tous chez des aryens — parmi les patients 
soignés dans un petit nombre d’hépitaux recrutant leurs malades 
dans une population presque exclusivement israélite (1932)), de Dean 
(aucun juif dans une série de 120 sujets avec cancer de la verge, soignés 
au Memorial Hospital de New-York, dont la clientéle est en grande 
partie israélite (1935)). Et cette particularité a encore été tout récem- 
ment confirmée (juillet-aoait 1950) au symposium de cancérologie 
géographique et démographique d’Oxford par Khanolkar et W. Kouwe- 
naar, s’appuyant respectivement sur des constatations faites 4 Bombay 
et en Indonésie. Aussi, certains auteurs — comme Wolbarst et Majanz, 
notamment — se sont-ils déclarés partisans de la circoncision préventive 
systématique chez l’enfant. Encore faudrait-il qu’elle jsoit pratiquée 
suivant le rituel israélite, c’est-a-dire de fagon précoce [et totale, pour 
assurer une prophylaxie certaine; réalisée tardivement, 'elle semble, en 
effet, perdre, sinon toute, au moins une large part de son efficacité. 
La preuve en est fournie par les cancers de la verge observés en nombre 
non négligeable chez des sujets circoncis plus ou moins longtemps 
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apres la naissance. C’est le cas, notamment, pour les musulmans; 
opérés seulement vers leur 13° année ils ont, 4 coup sar, moins de 
tumeurs malignes péniennes que les individus non circoncis, mais, 
cependant, beaucoup plus que les israélites. Les chiffres suivants, dus 
4 Nath et Grewal, l’établissement nettement : 


— Hindous non circoncis : 446 cancers de la verge sur un total de 1 745 (25%). 
— Musulmans circoncis : 15 cancers de la verge sur. un total de 515 ( 3%). 


Et, tout récemment, Kouwenaar (/oc. cif.) est revenu sur ce fait, a 
propos de 13 cas observés chez des Javanais : « L’incidence d’une telle 
lésion, écrit-il, est, quoique faible, nettement plus élevée chez eux que 
chez les israélites. Et ceci est da, d’abord a ce que les Javanais sont 
circoncis seulement lorsqu’ils ont atteint 8 4 14 ans, d’ou possibilité 
dune action prolongée du smegma, ensuite, &4 ce que Vopération a 
laquelle on les soumet n’est généralement que partielle. » On ne saurait 
étre plus explicite. Deux faits sont donc certains et d’ailleurs étroite- 
ment liés : a) le phimosis favorise le développement du cancer de la 
verge; b) la circoncision, qui annule certains inconvénients du phimosis, 
agit a inverse. 

Mais « des inévitables commensaux qui accompagnent le phimosis, 
lequel joue le réle d’agent cancérigéne », car il est bien évident que, 
par lui-méme, le phimosis n’a qu’une action indirecte. Sont-ce les 
processus adhérentiels? ou la rétention d’urine? ou les foyers leuco- 
plasiques préputiaux? ou la balano-posthite chronique? ou le smegma? 
les uns et les autres susceptibles de réaliser « par une irritation pro- 
longée des surfaces muqueuses la condition locale nécessaire a4 l’appa- 
rition du néoplasme ». 


C) Smegma. — Nombre d’auteurs incriminent le smegma, ce produit 
biologique complexe dans lequel on trouve, outre de nombreuses 
cellules épithéliales desquamées, une graisse sécrétée par les glandes 
sébacées, atrophiées et rudimentaires qui sont disposées en arriére 
de la couronne, au niveau de la muqueuse préputiale, et un bacille 
possédant certains caractéres du bacille de Koch (colorabilité par le 
Ziehl, acido-résistance), mais, a l’encontre de celui-ci, dépourvu 
d’alcoolo-résistance et ne provoquant jamais, chez le cobaye, de lésions 
prétant a confusion avec la tuberculose. 

L’argument est le suivant : le phimosis en limitant les soins de pro- 
preté favorise l’accumulation du smegma, d’ou la fréquence du cancer 
de la verge chez les phimosiques; a l’inverse, la circoncision supprime 
sa rétention, d’ou l’extréme rareté d’une telle lésion chez les individus 
circoncis de fagon précoce. Certains vont méme plus loin et font 
valoir que la soustraction a l’action du smegma expliquerait, pour une 
large part, l’apparente protection dont jouissent, en ce qui concerne 
le cancer cervico-utérin, les femmes juives mariées Aa des coreligion- 
naires rituellement circoncis. 
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Une telle conception nous parait appeler de sérieuses réserves: 
nous voudrions exposer ici les plus marquantes : 

a) Si le smegma est vraiment, comme on le soutient, 4 l’origine 
de nombreuses tumeurs malignes de la verge, son pouvoir cancérigéne 
doit étre considérable puisque seule une circoncision précoce, réduisant 
a quelques jours l’exposition au pouvoir d’un tel agent, assure a 
Vindividu une prévention efficace. Or, expérimentalement, 1l’action 
cancérigéne locale du smegma apparait, pour le moins, assez faible. 
Sans doute, Plant et Kohn Speger (1) ont-ils constaté l’apparition de 
tumeurs, chez des souris traitées soit par badigeonnages, soit par 
injections intradermiques de smegma de cheval, animal chez lequel 
le cancer du pénis est d’une grande fréquence. Mais les lésions qu’ils 
ont vu se développer, aussi bien aprés emploi du smegma total que de 
sa fraction insaponifiable, étaient, pour la plupart, des lésions a distance, 
adénomes du poumon ou cancers mammaires, dont il n’est pas sar 
qu’elles fussent réellement « provoquées ». Par contre, le nombre de 
tumeurs locales, apparues au point d’application ou d’introduction de 
Vagent supposé cancérigéne, fut trés faible. 

Ces résultats peu démonstratifs n’ont pas été infirmés par Shear, 
Friedmann et Stewart (2) expérimentant sur la souris. Aucun cancer n’a 
été observé, au bout de 9 4 15 mois, chez des animaux ayant recu 
chaque mois, et pendant 7 4 9 mois, une injection sous-cutanée de 
smegma humain en solution dans du saindoux. De méme, aucune 
tumeur maligne ne s’est développée au niveau du col utérin, chez des 
souris traitées par applications intravaginales de smegma (130 a 140 
applications en 14 4a 16 mois) alors que tous les témoins traités, 
dans les mémes conditions, avec du benzopyréne en solution dans du 
cholestérol présentaient des carcinomes vaginaux, avant la fin du 
mois. 

Tout cela, a l’évidence, n’est guére en faveur d’une action oncogéne 
locale. 

b) Sur le plan de la pathologie générale, on ne saurait, d’autre part, 
trop insister sur l’étonnante disproportion existant entre le nombre 
des cancers du pénis et celui des individus qui, non circoncis, restent 
soumis leur vie durant et de fagon ininterrompue 4 l’action d’un 
agent réputé cancérigéne. 

c) ll faut, au surplus, remarquer qu’un certain nombre de cancers 
de la verge — les chiffres varient suivant les auteurs — ne se déve- 
loppent pas au niveau du gland, du sillon balano-préputial ou du 
prépuce muqueux mais en des points de l’organe situés en dehors de 
la zone d’action du smegma. Et ceci avait méme conduit Kennaway 
a rejeter la théorie d’aprés laquelle le cancer du pénis résulterait 
d’une irritation locale. 


(1) PLantr et Koun-SpeGer. — Science, 1947, 105, 391. 
(2) SHEAR, FRIEDMAN et Stewart. — J. Nat. Cancer Inst., 1942, 2, 361. 
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d) Quant a l’argument tiré de la rareté du cancer du col chez les 
juives, il est au moins discutable et pour les raisons suivantes : 

1° Cette rareté, encore qu’elle apparaisse évidente a la lecture 
de nombreux travaux, n’est pas absolument établie, au moins suivant 
des régles statistiques rigoureuses. A ce sujet, Kennaway notait, 
en 1948, que si, d’aprés 20 travaux d’ensemble trouvés dans la littéra- 
ture, le cancer du col semblait plus fréquent chez les non-juives que 
chez les juives, il fallait tenir compte que cette donnée était calculée, 
suivant les auteurs, sur des normes différentes, donc non strictement 
comparables. Plus récemment, Rothman, Rapoport et Davidson 
pouvaient écrire que « si la rareté du cancer du col chez les israélites 
est souvent affirmée, aucune preuve réelle n’a jamais été donnée a 
Yappui de ce postulat ». Au surplus, pour étre tout a fait démonstra- 
tives, les statistiques ayant ce probléme pour objet, devraient comporter 
2 volets, l’un envisageant la fréquence du cancer du col chez les juives 
mariées 4 des coreligionnaires circoncis, |’autre la fréquence du cancer 
du col chez les juives mariées 4 des aryens non circoncis, éventualité 
que certains facteurs modernes — brassage de populations, abaissement 
des barriéres raciales — ont rendu aujourd’hui fréquente. Or, de telles 
statistiques manquent actuellement. 

2° D’ailleurs, il n’est pas tout a fait exact que, dans l’ensemble, le 
cancer du col soit exceptionnel chez les juives. Ce qui est peut-étre 
exact c’est la rareté de l’épithélioma malpighien; mais d’autres formes 
histologiques, tel l’adénocarcinome, sont aussi fréquentes, peut-étre 
méme plus, chez les juives que chez les non-juives. 

3° Enfin, il existe des femmes non-juives, telles les femmes hindoues 
ou parsees de la région de Bombay, qui présentent, elles aussi, peu de 
cancers cervico-utérins, alors que leurs conjoints, les parsees males, 
ne sont qu’exceptionnellement circoncis. 

En réalité, 2 facteurs peuvent étre invoqués, pour expliquer, en 
dehors de toute action cancérigene du smegma, la rareté présumée 
du cancer du col chez les juives : un facteur local et un facteur général. 
Kennaway s’est fait, en particulier, le défenseur du premier qui attribue 
une importance majeure a4 la continence génitale que la loi mosaique 
impose a la femme, au début du cycle menstruel. Il s’agit, en définitive, 
d’une abstinence de 12 jours environ. On ne saurait en nier l’impor- 
tance, aujourd’hui ot l’on connait bien la durée de l’ovulation. On 
ne saurait non plus méconnaitre que la loi musulmane prescrit les 
mémes régles, ce qui n’empéche pas la musulmane de faire beaucoup 
de cancers du col de l’utérus. 

Quant au second facteur — celui-ci d’ordre général — il a été suggeéré 
par J.-M. Montpellier et M™e Mussini-Montpellier. 

Ceux-ci ayant constaté que les juifs d’Algérie présentaient 3 fois 
moins de cancers que la population européenne non-juive de ce pays, 
ont émis l’hypothése, sinon d’une immunité raciale, du moins d’une 
immunité liée A un ensemble de conditions ethniques d’existence. 
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Pour toutes ces raisons, nous ne pensons pas que le smegma joue 
dans la genése des cancers de la verge le réle majeur que beaucoup 
lui ont attribué. Qu’il soit un facteur étiologique possible, nul n’en 
doute; qu’il soit le principal, voire le seul, certainement pas. II en est 
d’autres et, & coup sir, plus importants, telle l’infection balano- 
préputiale chronique que l’impossibilité de libérer le gland entretient 
pendant des années chez les porteurs de phimosis non opérés ou 
opérés tardivement. 

Quant a la rareté du cancer de la verge chez les israélites soumis 4 
la circoncision rituelle, il y a de bonnes raisons de penser qu’elle reléve 


moins d’une suppression précoce de ’hypothétique action du smegma 
que d’une immunité raciale. 


D) Herpés génital récidivant. — Encore que n’ayant jamais été, 
a notre connaissance, signalé comme facteur prédisposant au cancer de 
la verge, ’herpés génital récidivant nous semble pouvoir étre considéré 
comme tel. D’une investigation menée par l’un d’entre nous et portant 
sur 17 patients traités pour tumeur maligne du pénis histologiquement 
contrélée, il ressort qu’au moins 6 d’entre eux (soit plus du tiers) 
avaient présenté, depuis leur adolescence, de multiples poussées 
d@herpés génital. On sait que, chez les prédisposés : a) ces poussées 
surviennent, sans raison apparente, a intervalles plus ou moins réguliers 
allant de quelques semaines A quelques mois; b) que les vésicules 
herpétiques siégent, avec une particuli¢re fréquence, sur les 2 faces 
du prépuce et sur le sillon balano-préputial, plus rarement sur le 
gland et c) que, pour un individu donné, la localisation des vésicules, 
au cours des poussées successives, est toujours trés sensiblement la 
méme. Il en est ainsi d’ailleurs pour l’herpés expérimental. Comme 
ont montré Lipschutz, Flandin et d’autres : lorsqu’on inocule un 
individu avec le produit de raelage d’une éruption d’herpés génital 
récidivant, « chaque récidive ultérieure se produit en effet au point 
exact ou il avait été procédé a l’inoculation premiére ». 

Sur ces bases, il est logique d’admettre que l’herpés génital récidivant 
agit par traumatismes successifs et rapprochés sur une fraction, 
toujours la méme, de peau ou de muqueuse. Microtraumatismes peut- 
étre, mais a coup sir indiscutables. On sait, en effet, que, notamment 
au niveau des muqueuses, les vésicules herpétiques s’abrasent pres- 
que immédiatement, se transformant en un semis de petites ulcérations, 
dont la confluence aboutit a une ulcération unique, superficielle, a 
bords polycycliques. Celle-ci suinte fortement A la pression et elle 
ne se répare que lentement. Il y a 1a réunis, semble-t-il, un ensemble 
de facteurs susceptibles de favoriser une cancérisation locale a plus 
ou moins longue échéance. 

Il est d’ailleurs possible qu’une action locale ne soit pas seule en cause. 
On connait, en effet, la parenté indéniable qui existe entre le virus 
de l’herpés et celui du zona (certains auteurs pensent méme qu'il 
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s’agit d’un seul virus) et aussi la fréquence relative de l’association 
zona-tumeurs malignes. Certes, il s’agit 14 d’un probléme comportant 
beaucoup d’obscurités et il est impossible de dire si cette fréquence 
est due a une réceptivité particuli¢re des cancéreux au virus zonal 
ou si le virus zonal favorise le développement de certaines tumeurs. 
Cependant, comme l’ont noté Huguenin, Fauvet et Piérard (1), il 
semble, d’une maniére générale, qu’un rapport existe entre le siége 
du cancer et le territoire du zona. Deux localisations tumorales se 
distinguent a cet égard : le cancer trachéal chez homme, le cancer 
du sein chez la femme. Sur les bases indiquées, nous croyons pouvoir 
dire qu’il existe aussi un rapport entre l’herpés génital récidivant et les 
localisations tumorales péniennes. 


E) Radiations. — Il s’agit 14 d’une étiologie tout a fait inhabituelle. 
Si nous en faisons état, c’est parce que chez un de nos malades atteint 
dun épithélioma du gland — et comme tel figurant dans notre sta- 
tistique — 14 ans aprés traitement et guérison de |’épithélioma par 
le radium, apparut, au méme siége, une seconde tumeur histologique- 
ment différente : un sarcome fasciculé fusocellulaire. 

Comme lont noté A. Lacassagne, G. Gricouroff et J.-L. Roux- 
Berger (2), qui ont rapporté l’observation, étant donné la rareté 
extréme du sarcome du pénis — et particuliérement du sarcome fuso- 
cellulaire —, il serait tout a fait extraordinaire qu’é un épithélioma du 
gland, lésion maligne déja peu fréquente, ait succédé avec une focalité 
quasi parfaite un sarcome, lésion maligne plus exceptionnelle encore 
dans cette localisation. « Il parait logique, connaissant le pouvoir 
cancérigéne des radiations, de rapporter ce sarcome a !’action du radium 
et de le considérer comme un radio-sarcome d’origine thérapeutique. » 
Le fait que 13 4 14 ans ont séparé |’application du radium de !’éclosion 
du sarcome et que cet intervalle est de l’ordre des délais habituels 
d’apparition des cancers provoqués chez l’homme, plaide grandement 
en faveur de cette étiologie. 

En bref, il s’agirait d’un de ces cas de radiocancers, bien étudiés 
par différents auteurs, notamment par G. Gricouroff, et dont les 
exemples sont de plus en plus nombreux. 


II. — LocaALIsATION. EXTENSION LOCALE. 
ASPECTS MACROSCOPIQUES 


Les tumeurs de la verge peuvent apparaitre et se développer en 
3 zones ou territoires bien distincts : 

1° un territoire cutané représenté par le fourreau et la face externe 
du prépuce; 


(J) HuGUENIN (R.), cone (J.) et Prérarp (A.). — Bull. et Mém. Soe. Méd. 
Hép. Paris, 1950, 66, 16. 

(2) LACASSAGNE (A. . Gricourorr (G.) et Roux-BERGER (J.-L.). — Acad. Chir., 
1944, 70, 130 
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2° un territoire muqueux se subdivisant en : a) face interne du 
prépuce; b) sillon balano-préputial; c) gland, y compris le méat urétral; 

3° un territoire profond, constitué par le systéme caverneux et le 
corps spongieux. 

L’urétre et ses glandes annexes appartiennent aussi A la verge, mais 
le cancer de l’urétre — au moins en tant que tumeur développée 
primitivement a ce niveau — constitue une entité nosologique parti- 
culiére, qui n’entre pas dans le cadre de notre travail. Il n’en est pas de 
méme des cancers A point de départ proprement pénien mais qui, 
gagnant de proche en proche, ont, finalement, atteint et infiltré l’urétre. 
Notre statistique en comporte d’assez nombreux exemples. 

Cette répartition en 3 territoires est schématique et seulement 
utilisable pour des tumeurs petites et bien localisées, soit parce qu’en- 
core proches de leur stade de début, soit parce que (quoique 
plus anciennes) elles n’ont évolué qu’avec une extréme lenteur (1), 
Mais, bien souvent, le cancer de la verge, quand on le voit pour la 
premiére fois, a déja pris une telle extension, que fixer avec précision 
son point de départ est devenu tentative approximative et illusoire. 
Cette extension peut, en effet, étre considérable, le cancer, dans certains 
cas, « s’étendant de proche en proche au scrotum, au périnée, au 
rectum, 4 la prostate, aux os du bassin, pour autant que la mort n’en 
interrompe pas la propagation » (loc. cit.). 

Avec les réserves qu’imposent ces caractéres évolutifs, nous nous 
sommes efforcés, dans le tableau suivant, de classer par localisation 
69 des 71 épithéliomas qui apparaissent dans notre statistique (2). 


1° Lésions limitées a la surface cutanée du fourreau 3 cas 
2° Lésions limitées au sillon balano-préputial . 
3° Lésions limitées au prépuce muqueux..........4.... 1 cas 
5° Lésions étendues au gland, au sillon balano-préputial et quelquefois au 

6° Lésions étendues aux parties profondes de la verge (corps caverneux, 


33° cas 


On voit que les lésions ayant dépassé le stade de localisation initiale 
étaient de beaucoup les plus nombreuses (46 cas contre 23, soit un 
rapport de 2 4a 1). 

Indiquons d’autre part, en ce qui concerne les lésions limitées, qu’ elles 
siégeaient beaucoup plus fréquemment sur la face antérieure ou du 
gland ou du sillon balano-préputial ou du prépuce que sur les faces 
latérales ou postérieures de ceux-ci. Ainsi avons-nous rencontré, 


(1) Un cas de Gouceror évoluait depuis 8 ans, un de Desartve et RAMIoUL 
depuis plusieurs années, l’extension locale et les dégAts anatomiques restant, dans 
ces 2 cas, trés limités. 

(2) Deux cas ont da étre éliminés de cette classification, l’un pour insuffisance 
de renseignements, l’autre parce qu’il s’agissait d’un malade avec récidive scrotale 
d’un cancer de la verge amputé. 
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dans 30 cas ott Videntification exacte a été possible : 20 cancers siégeant 
sur une face antérieure, 5 sur une face latérale et 5 sur une face 
postérieure. 

Si nous rapprochons les chiffres indiqués plus haut de ceux apportés 
par d’autres auteurs nous constatons que la proportion de nos malades 
avec cancer du gland (étendu ou non au sillon balano-préputial) 
— 68 p. 100 est sensiblement la méme que celle donnée pour cette 
localisation par Barney, d’une part, 69 p. 100 ou par Desaive et 
Ramioul — 67,1 p. 100 —. Ainsi se trouve confirmée la particuliére 
fréquence des tumeurs du gland. 

Par contre, cette identité de constatation ne se retrouve pas pour 
d’autres cancers, tels que ceux limités au fourreau, au sillon balano- 
préputial ou au prépuce muqueux. Ils sont rares dans notre statistique 
(respectivement 3, 3 et 4 cas), alors que Kauffmann a insisté sur la 
fréquence de l’atteinte préputiale chez les malades qu’il a observés 
(22 cas sur 39) et que 12 des 79 patients de Desaive et Ramioul 
15,2 p. 100 — présentaient une telle localisation. 


+ 
* * 


On classe, & l’habitude, et d’ailleurs trés schématiquement, les 
tumeurs du pénis, suivant leur aspect macroscopique, en 3 catégories : 

a) formes superficielles ou ulcéro-végétantes ; 

b) formes ulcéro-infiltrantes; 

c) formes infiltrantes. 

On ne saurait se dissimuler qu'une telle classification comporte 
beaucoup d’imprécision, des causes d’erreur existant qu’il n'est 
pas toujours possible d’éliminer. Il est, entre autres, souvent difficile 
d’apprécier exactement 1|’extension de certaines lésions dans la profon- 
deur et l’hésitation est permise quand il s’agit de fixer avec rigueur, 
pour une infiltration néoplasique déterminée, la part qui revient a la 
tumeur elle-méme et celle qui est attribuable 4 une infection secondaire 
surajoutée. 

Quant a l’opinion émise par certains, 4 savoir que l’aspect macrosco- 
pique du cancer de la verge est fonction de son siége, de son degré 
d’extension, voire de sa nature histologique, elle ne nous parait pas 
correspondre a l’ensemble des faits, ou avec de si nombreuses exceptions 
que sa valeur en est bien diminuée. 

En ce qui nous concerne, nous avons tenté, sans méconnaitre les 
imperfections qu’elle peut comporter, une classification macroscopique 
des cancers de nos 71 patients. Il nous a paru que : 

50 d’entre eux pouvaient étre classés « formes » superficielles ou 
ulcéro-végétantes ; 
17 « formes » infiltrantes; 
et 4 « formes » ulcéro-infiltrantes. 
Nous noterons seulement, A propos de ces derniers, que si l'un 
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deux était limité a la face latérale du sillon balano-préputial, les 
3 autres se prése iaient comme des lésions trés étendues, ayant 
notamment envahi les corps caverneux (un tel envahissement n’appa- 
raissant que 9 fois au total dans notre statistique). 


III]. — CARACTERES HISTOLOGIQUES (1) 
Les tumeurs malignes de la verge sont soit primitives — et l’on 
peut dire que c’est la régle —, soit métastatiques — et c’est la une 


éventualité tout a fait exceptionnelle. 


A. — Tumeurs primitives 


a) Histologiquement, le plus grand nombre des tumeurs primitives 
sont des épithéliomas développés a partir des revétements cutanés ou 
muqueux du fourreau, du prépuce, du gland, du sillon; et, presque 
toujours, il s’agit d’épithéliomas a évolution épidermoide, la diffé- 
renciation, tantét compléte, tantét incomplete, parfois a peine ébauchée, 
pouvant s’effectuer suivant l’un des 2 types classiques : type cutané et 
type des muqueuses. Quant aux épithéliomas indifférenciés, a cellules 
prismatiques de type basal, s’ils existent ils sont infiniment rares, 
puisque Desaive et Ramioul, outre le cas personnel qu’ils ont rapporté, 
n’en ont trouvé que 4 observations dans la littérature médicale mon- 
diale. 

I] n’est pas inutile, ce propos, d’appeler l’attention (d’autres l’ont 
déja fait) sur les difficultés particuli¢res que rencontre parfois |’ histolo- 
giste en matiére de diagnostic des épithéliomas de la verge. Ces diffi- 
cultés tiennent a ce que, ici plus encore que dans d’autres localisations, 
peuvent coexister, dans une méme tumeur ou partie de tumeur, 
des zones d’induration profonde, des formations papillomateuses 
végétantes, des plages de nécrose, l’une ou l’autre prédominant suivant 
le point ot a porté la biopsie. Il en résulte un manque d’homogénéité 
structurelle susceptible de conduire a des erreurs de diagnostic un 
observateur superficiel ou trop rapide. 

Chez 8 de nos 71 malades, le diagnostic d’épithélioma reposait 
exclusivement sur la constatation des caractéres cliniques et évolutifs; 
chez les 63 autres, il y avait eu vérification microscopique et l’examen 
anatomopathologique avait montré qu’il s’agissait : 

— 45 fois d’épithélioma a évolution épidermoide complete; 

— 18 fois d’épithélioma a évolution épidermoide incomplete. 


(1) Quelques-uns des examens histologiques ont été pratiqués par le Dt Lacas- 
SAGNE; le plus grand nombre par le Dt G. GricouRoFF. 
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La répartition suivant l’une ou l'autre modalité était la suivante : 


Epithélioma a évolution Epithélioma a évolution 
épidermoide compléte épidermotde incompléte 


Gland. . es 7 4 
Sillon balano- préputial See" 1 2 
Prépuce. 3 1 
Gland et sillon . 12 7 
Gland, sillon et prépuce. ot 19 4 
Fourreau . . 2 0 
Sillon et prépuce. 1 0 

* * 


En dehors des épithéliomas, les tumeurs péniennes sont exception- 
nelles. Qu’il s’agisse de fibrosarcomes, d’endothéliosarcomes, de myosar- 
comes ou de mélanomes malins, les cas rapportés se comptent par 
unités. Personnellement, nous n’en avons observé qu’un seul. On en 
trouvera plus loin la relation, mais auparavant, nous voudrions, trés 
rapidement, A la lumiére des publications anciennes et récentes, 
donner une idée de cette faible incidence des sarcomes de la verge. 


b) Fibrosarcomes. — Dans un travail antérieur, M. Baudouin en avait 
relevé 8 cas, épars dans la littérature médicale de 1872 4 1944. Les 
patients, dans l’ensemble, étaient des sujets jeunes et le point de départ 
se situait 4 fois dans les corps caverneux, 3 fois dans le gland, une fois 
dans la peau du pénis. A ces 8 cas, il faut en ajouter 4 autres, signalés 
notamment par Desaive et Ramioul : un sarcome a grandes cellules 
développé sur le prépuce (van den Branden, 1922), un sarcome fuso- 
cellulaire d’origine traumatique (Zacardi, 1931), un sarcome poly- 
morphe du frein (Moilo, 1931), un fibrosarcome fuso-cellulaire du 
corps caverneux (Ewans, 1932). 


c) Mélanosarcomes. — Théoriquement, ils pourraient se développer 
en n’importe quel point du revétement cutanéo-muqueux du pénis. 
Dans la réalité, ils ont & peu prés toujours leur origine au niveau du 
gland. C’est cette localisation que l’on trouve dans 9 des 10 cas actuel- 
lement publiés (1); dans le 10°, le mélanosarcome siégeait sur la face 
muqueuse du prépuce. II s’agit toujours de tumeurs a évolution locale 
trés lente, mais qui s’accompagnent, souvent, de métastases ganglion- 
naires (inguinales, pelviennes, abdominales) et donnent parfois des 
localisations secondaires 4 distance (foie, poumons). 

d) Endothéliomes. — Il en a été publié 5 ou 6 observations dont 
les plus récentes sont celles de Yamamoto (endothéliome du corps 
spongieux (1930)), Dobrzaniecki (endothéliome périurétral (1930)), 


(1) Tl existe une 11° observation due a Goldine Biard, mais trop fragmentaire 
pour qu’on puisse valablement en faire état. 
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Baloz (endothéliome des corps caverneux (1930)), Fould et Flett (endo- 
théliome des corps caverneux (1938)). Il convient de noter que leur 
existence est discutée par certains qui les considérent comme des 
métastases d’épithéliomas, notamment d’épithéliomas de l’urétre. 
La confusion ne parait cependant guére histologiquement possible 
entre épithéliomas et tumeurs dérivées des périthéliums vasculaires 
des corps caverneux et spongieux. 

e) Myosarcomes. — Le seul cas connu jusqu’éa ce jour est celui 
publié en 1932 par Meler (1). On trouvera ci-dessous une observation 
personnelle — inédite — qui peut étre considérée comme la ‘2° obser- 
vation de ce type rarissime de tumeur. 


Gro..., J. — Chez un individu de 40 ans, présentant depuis sa naissance un phimo- 
sis non opéré, un gonflement du gland se produit, sans prodromes semble-t-il, 
et s’accompagne d’un écoulement sanguin et purulent modéré. Successivement 
se développent, 1 et 2 mois plus tard, une adénopathie inguinale gauche, puis une 
adénopathie inguinale droite. 

Le patient est vu, une demi-année environ aprés l’apparition de ces symptémes. 
On trouve la verge indurée dans sa moitié antérieure, mais la présence du phimosis 
trés serré empéche l’examen du gland. La partie postérieure de la verge n’est pas 
infiltrée et a4 son niveau, comme au niveau de la région périnéale, les corps caver- 
neux sont souples. I] existe 2 importantes adénopathies inguino-crurales. Celle de 
droite, grosse comme une orange, n’adhére ni a la peau, ni au plan profond; celle 
de gauche également mobile a le volume d’une mandarine. 

Avant tout traitement, on pratique (Dt Roux-Berger) une circoncision, non sans 
difficultés, car la face interne du prépuce adhére largement au plan sous-jacent. 
L’opération permet de découvrir le gland; celui-ci se présente sous la forme d’une 
tumeur trés bourgeonnante et ulcérée : au centre l’emplacement du méat est marqué 
par une petite excavation sphacélique; toutefois la tumeur respecte la verge elle- 
méme. L’induration ne s’étend pas au dela du frein et laisse intacts corps caverneux 
et corps spongieux. 

Une biopsie est pratiquée et examinée par le Dt Gricouroff qui conclut « sarcome, 
peut-étre myosarcome ». 

Le malade a été traité par télécuriethérapie (Dt Reverdy), dans les conditions 
suivantes : 

a) Sur le gland (appareil a pied) : Ra 1 gramme, dist. 7,5 cm, surf. 60 centiméjres 
carrés, filtr. 1 Pt. Champ antérieur : 174 mcd. Champ postérieur : 157 med. Total : 
331 med., par 23 séances, sur 17 jours. 

6) Sur les régions inguinales (appareil 4 pont roulant) : Ra 2 grammes, dist. 
8 centimétres, surf. 108 centimétres carrés, filtr. 1 Pt. Champ inguinal droit : 
146 mcd. Champ inguinal gauche interne : 142 mcd. Champ inguinal externe : 
112 med. Total : 400 med., par 14 séances, sur 16 jours, 

Au 16¢ jour du traitement, la tumeur du gland a nettement diminué, les adéno- 
pathies n’ont pas été modifiées, mais une vaste pyodermite s’est développée qui 
force 4 suspendre les irradiations. 

Celles-ci sont reprises 3 mois % plus tard, aprés réparation des téguments. 

Deuxiéme traitement curiethérapique : 

a) Sur le gland (appareil a pied) : Ra 1 gramme, dist. 7,5 cm, surf. 60 centimetres 
carrés, filtr. 1 Pt. Champ antérieur : 165 mcd, Champ postérieur : 165 mcd, Total : 
330 med., par 22 séances, sur 12 jours. 

b) Sur les adénopathies (appareil a pont roulant) : Ra 8 grammes, dist. 12,5 cm, 


(1) Meter. — Wien. Klin. Woch,, 65, n° 2, 1932. 
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surf. 150 centimétres carrés, filtr. 1 Pt. Champ inguino-iliaque droit : 450 mcd. Champ 
inguino-iliaque gauche : 450 mcd. Total 900 mecd., par 18 séances, sur 18 jours. 

A la fin du traitement, la tumeur pénienne a totalement disparu; le volume du 
gland est 4 peine augmenté; il n’y a plus ni bourgeons, ni ulcération; la cicatrisation 
des téguments est bonne. 

Par contre, les ganglions n’ont pas été modifiés par l’irradiation; aprés une 
réduction initiale, ils semblent méme avoir légérement augmenté au cours du 
traitement. 

Le malade est décédé 2 mois plus tard. 


Notons, 4 propos du traitement appliqué a ce patient, que, compte 
tenu de la radiorésistance habituelle des sarcomes, il eit mieux valu 
procéder 4 une amputation de la verge, sinon 4 un curage des régions 
inguinales. On sait, en effet, que — suivant l’opinion classique — les 
myosarcomes ne donnent qu’exceptionnellement des adénopathies; 
dans ces conditions, l’extirpation des ganglions ne saurait étre tenue 
comme un temps essentiel du traitement de ces tumeurs. 


B. — Tumeurs secondaires 


Les tumeurs secondaires du pénis ont peu retenu l’attention des 
cliniciens et sont, de maniére générale, assez mal connues. A leur sujet, 
Desaive et Ramioul se contentent de noter que « les tumeurs métasta- 
tiques des corps caverneux ne présentent aucun caractére distinctif, le 
diagnostic n’en étant possible qu’a la faveur d’une notion concomitante 
— telle l’existence connexe d’un cancer viscéral — ou d’une biopsie ». 
En réalité, les 2 facteurs, — biopsie et existence connexe d’un autre 
cancer — sont indispensables pour affirmer la métastase. Il a été 
publié, dans ces conditions, une trentaine d’observations, dont 6 concer- 
nant une métastase d’un cancer de la prostate, une d’un cancer du 
foie, une d’un cancer du poumon, 3 d’un cancer du rein, 6 d’un cancer 
du testicule, 6 d’un cancer de la vessie, 5 d’un cancer du rectum. 

Parmi les malades traités 4 la Fondation Curie, 2 étaient porteurs 
de tumeurs de la verge dont l’origine métastatique semblait indiscu- 
table, parce que répondant aux 2 conditions énoncées plus haut 
rune était secondaire 4 un lymphosarcome de l’amygdale, l’autre a un 
lymphosarcome du rhino-pharynx. On trouvera ci-dessous l’observa- 
tion tout a fait caractéristique de l’un de ces 2 malades. 


M..., Pierre. — Vient consulter en décembre 1944 pour une volumineuse masse 
polylobée, de siége carotidien supérieur droit, mesurant 9 x 10 cm; il existe, en 
outre, plusieurs ganglions carotidiens inférieurs et spinaux assez bas situés. 

A l’examen de la cavité buccale, on trouve une volumineuse tumeur siégeant 
dans la loge amygdalienne droite, sans la déborder; relativement peu indurée, 
elle est centrée par une ulcération a fond sphacélique. Ll n’y a ni trismus, ni douleur. 

Examen anatomopathologique sur biopsie : « Sarcome lymphoide » (Dt Gricouroff). 

Aprés avoir vérifié radiologiquement qu’il n’existait ni métastases pulmonaires 
ni métastases médiastinales, un traitement par rayons X fut institué (Dt Dulac) : 
(tension, 180 kV; filtration, 0,7 Cu, 2 Al + 0,3 Cu tube; distance, 60 a 70 cm; 
intensité, 19 r/mn a la peau), au cours duquel, en 54 jours — du 6 décembre 1944 


BULL. DU CANCER, 1954, T. 41, N° 1, il 
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au 29 janvier 1945 —, le patient recut 12 200 r par 6 champs : jugal droit (3 700 r) 
et gauche (2 700 r); carotidien supérieur droit (3 500 r) et gauche (2 500 r); caro- 
tidien inférieur droit (3 500 r) et gauche (2 500 r). 

A la fin du traitement, la disparition des tumeurs amygdalienne et cervicales 
était compléte. 

Cette guérison persistait iorsque le malade fut revu 9 mois plus tard, soit en 
octobre 1945. Mais, entre temps, il avait présenté au niveau du gland une lésion 
d’allure maligne qui, débutant sous la forme d’une exulcération du sillon balano- 
préputial, avait abouti, en quelques semaines, a une infiltration diffuse de toute la 
verge. Une circoncision et une biopsie avaient été pratiquées une vingtaine de 
jours plus tét sur les conseils du médecin particulier du patient et au lieu de sa 
résidence provinciale. L’examen fut confié 4 un anatomopathologiste de tout 
premier ordre, mais qui fut laissé dans l’ignorance de la lésion amygdalienne 
antérieurement traitée. La réponse fut la suivante : « Prolifération tumorale maligne, 
apparemment assez homogéne, formée de cellules arrondies ou polyédriques par 
tassement réciproque, avec beaucoup de mitoses et d’atypies nucléaires; parmi 
elles, certains groupes de cellules sont un peu individualisés par la présence de 
fibres collagénes qui les circonscrivent; les éléments cellulaires ainsi disposés sont 
un peu plus clairs que les autres. Ce dernier fait permet d’acquérir une idée au sujet 
de la nature de cette tumeur si peu différenciée. I] pourrait s’agir d’un mélanome 
malin mais achromique. I] n’est guére d’exemples d’une telle localisation a la verge, 
mais elle est possible au méme titre que le mélanome malin achromique de la 
muqueuse vulvaire. » 

Une autre biopsie, pratiquée quelques jours plus tard, permit au D* Gricouroff 
de conclure qu’en réalité il s’agissait d’une tumeur de structure histologique iden- 
tique a celle de la tumeur amygdalienne traitée 9 mois plus té6t — donc d’un sarcome 
lymphoide — et vraisemblablement de méme radiosensibilité. 

Un traitement roentgenthérapique (D™ Ennuyer et Fernandez) fut institué 
(tension, 180 kV; filtration, 1 Cu + 2 Al; distance, 70 cm; intensité, 17 r/mn a 
la peau), au cours duquel, en 89 jours — 5 novembre 1945 au 1¢* février 1946 —, 
le malade recut 17 200 r par 5 champs : un médian pénien (3 800 r), un abdominal 
supérieur droit (3 750 r), un abdominal supérieur gauche (3 550 r), un abdominal 
inférieur et inguinal droit (3 150 r), un abdominal inférieur et inguinal gauche 
(2 950 r); ces 4 derniers champs étant nécessités par la présence de nodules sous- 
cutanés abdominaux. 

A la suite de ce traitement on nota une disparition totale de l’induration et des 
ulcérations tumorales, avec seulement persistance d’un léger cedéme balano- 
préputial. 

Ultérieurement, le patient présenta des métastases axillaires droites et thoraciques 
qui, bien qu’irradiées, entrainérent sa mort, environ 2 ans aprés la fin du premier 
traitement roentgenthérapique. 

Quoi qu’il en soit, il ne semble pas que, dans ce cas, l’origine métastatique de 
la tumeur pénienne puisse étre mise en doute. 


IV. — EXTENSION A DISTANCE 


A. — Adénopathies satellites 


Avant de les étudier (et en ne tenant compte que des adénopathies 
secondaires aux épithéliomas), nous rappellerons, trés sommairement, la 
disposition anatomique des lymphatiques de la verge. En bref, il 
existe un systéme a 3 éléments : 

— le premier est constitué par les lymphatiques du fourreau et du 
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prépuce, avec aboutissement, a droite et A gauche, dans les ganglions 
inguinaux, notamment ceux du groupe supéro-interne; 

— le deuxiéme, par les lymphatiques du gland avec aboutissement, 
pour certains — Bruhns et Rouvitre — dans les ganglions inguinaux 
superficiels; pour d’autres — Cunéo et Marcille notamment — partie, 
par voie crurale, dans les ganglions inguinaux profonds ou le ganglion 
rétrocrural interne de la chaine iliaque externe, partie, par voie ingui- 
nale, dans le ganglion rétrocrural externe de la dite chaine; 

— quant au troisi¢me, il draine les lymphatiques des organes 
érectiles; ceux-ci se terminent, en général, dans les ganglions inguinaux 
superficiels du groupe supéro-interne; exceptionnellement, dans un 
ganglion inguinal profond ou iliaque externe. 

On voit par ce bref exposé, et compte tenu de la relative fréquence 
des adénopathies bilatérales, importance des champs opératoire ou 
@irradiation qu’exigera, dans certains cas, l’acte thérapeutique. 

L’essentiel du probléme que posent les adénopathies satellites du 
cancer de la verge s’inscrit dans les 2 données suivantes : 


a) la plupart des malades avec cancer de la verge présentent des 
ganglions inguinaux et éventuellement rétrocruraux, cliniquement 
décelables (1); 

b) un grand nombre de ces adénopathies sont banales, inflammatoires, 
et soit antérieures Aa l’apparition du néoplasme, soit secondaires a 
infection qui s’est développée au niveau d’une ulcération tumorale 
plus ou moins étendue. Leur sort — persistance ou guérison — est 
essentiellement fonction de celui de l’ulcération. 

Il va de soi que le diagnostic est souvent difficile; et considérer 
comme néoplasique une adénopathie qui n’est en réalité qu’inflamma- 
toire ressortit au chapitre des erreurs que commettent parfois les plus 
avertis. A l’inverse d’ailleurs, des ganglions dont un examen anatomo- 
pathologique ultérieur décélera l’envahissement, pourront rester 
méconnus parce qu’inaccessibles 4 la palpation la plus attentive. 

On voit dés lors Vintérét de toute étude destinée a faciliter un 
diagnostic clinique de certitude. En dépendent les modalités d’une 
thérapeutique qui doit se situer 4 juste distance entre le « trop » et le 
« pas assez ». 

C’est dans ce but que nous avons été amenés : a) a rechercher la 
fréquence de l’envahissement métastatique des ganglions au cours 
de l’évolution du cancer du pénis; b) a étudier cette fréquence en fonc- 
tion de certains caractéres de la lésion. 


a) Fréquence des métastases ganglionnaires. — Deux moyens s’offrent 
pour l’apprécier avec un maximum de certitude: d’une part l’examen 


(1) Pour l’ensemble de 10 statistiques dont il est fait état par DEsAIve et RAMIOUL 
et qui portent au total sur 427 cas, le pourcentage moyen des adénopathies clini- 
quement reconnues — qu’elles soient inflammatoires ou néoplasiques — s’éléve 
471 p. 100 en moyenne, mais avec des écarts considérables suivant les auteurs : 
88 p. 100 pour MaJanz, 41,7 p. 100 pour RaMmIouL et DESAIvE, 
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histologique des ganglions prélevés au cours d’un curage inguino- 
crural venu compléter le traitement de la tumeur primitive; d’autre 
part, la surveillance effective des patients traités seulement pour cette 
tumeur primitive, a l’exclusion de toute action sur les aires ganglion- 
naires (sous réserve que cette surveillance porte sur un laps de temps 
suffisant — 5 ans au moins — et qu’au cours de ces 5 ans aucune 
récidive locale ne soit apparue). 

Quarante-quatre de nos malades, sur 71, rentrent dans l’un de ces 
2 cadres, soit : 21, qui subirent le curage d’une ou des 2 régions ingui- 
nales; 23, dont la tumeur primitive fut seule traitée et qui restérent 
guéris 5. ans et plus. 

Des 21 malades opérés, 11 (sans ganglions perceptibles) |’avaient 
été a titre « prophylactique »; chez 2 furent trouvées des adénopathies 
néoplasiques incontestables. Dix, par contre, avaient été opérés a titre 
curatif : 6 seulement avaient un ou plusieurs ganglions envahis; chez les 
4 autres, l’hypertrophie ganglionnaire était banale. 

Quant aux 23 patients non opérés et restant guéris aprés 5 ans, aucun 
ne présenta d’adénopathie au cours de cette période d’observation. 

En bref, chez 34 patients, les ganglions avaient été considérés comme 
non envahis et n’avaient pas été traités ou l’avaient été a titre prophy- 
lactique : pour deux seulement fut commis une erreur de diagnostic. 
«Erreurs de diagnostic » aussi, mais de sens inverse, chez 4 patients 
sur 10, dont les adénopathies avaient été cliniquement tenues comme 
néoplasiques et ce a tort, 

Ces chiffres — car on ne peut, pour un nombre aussi limité de cas, 
parler de pourcentages — ne sauraient étre valablement comparés a 
ceux apportés par d’autres auteurs et entre lesquels existent d’éton- 
nantes différences (40 cas d’envahissement néoplasique sur 48, pour 
Giissenbauer; 1 sur 21 pour Lavau). Desaive et Ramioul ont ainsi 
expliqué le pourquoi de tels écarts : « Certains auteurs enlévent systéma- 
tiquement les adénopathies dés qu’elles existent, quel que soit leur 
aspect clinique, et trouvent naturellement un faible pourcentage 
d’envahissements; d’autres, au contraire, n’enlévent que les gan- 
glions réellement suspects et leurs chiffres sont nécessairement plus 
élevés. » 

b) Fréquence des métastases ganglionnaires en fonction de l aspect 
macroscopique, de la localisation et de l’extension. 

Nous avons, pour cette étude, gardé les mémes modes d’appréciation, 
savoir l’examen histologique et l’observation clinique, mais avec 
recul réduit cette fois 4 3 ans, ce qui a permis de retenir un nombre 
plus élevé de malades (49 sur 71). 

En ce qui concerne l’aspect macroscopique, nous avons adopté, si 
imparfaite qu’elle soit, la subdivision en 3 groupes : lésions végétantes 
et ulcéro-végétantes, lésions infiltrantes, lésions ulcéro-infiltrantes. 

En ce qui concerne la localisation et l’extension, nous avons distin- 
gué 8 groupes; on en verra plus loin la distribution. 
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1° Aspect macroscopique. 

{ 6 avec adénop. néopl. 
( 31 sans adénop. néopl. 
Tumeurs infiltrantes : 2, l’une et l’autre avec adénopathies néoplasiques. 

{ 4 avec adénopathies néoplasiques. 
( 6 sans adénopathies néoplasiques. 


Tumeurs végétantes et ulcéro-végétantes : 37 dont 


Tumeurs ulcéro-infiltrantes : 10 dont 


Ainsi les lésions végétantes ou ulcéro-végétantes avaient-elles donné 
des adénopathies une fois sur 6 et les lésions infiltrantes ou ulcéro- 
infiltrantes, une fois sur 2. On peut en conclure que ces derniéres ont 
un potentiel adénogéne particuli¢rement élevé. L’étude statistique 
suivante, due au D* Fautrel, en apporte la confirmation. 


VRAIE PROPORTION VRAIE DIFFERENCE 
AU SEUIL DE PROBA- | AU SEUIL DE PROBA- 
BILITE P = 0,05 BILITE P = 0,05 


N PROPORTION 
EXPERIMENTALE 


6 50 % lésions in filtrantes Comprise entre 


42 ou ulcéro-infiltrantes 23,2% et 77% Comprise 
entre 

6 117% lésions végétantes Comprise entre 4% et 58% 

37 et ulcéro-végétantes 7% et 31% 


En d’autres termes, si, dans de trés grands nombres de malades 
présentant des lésions ulcéro-infiltrantes et de malades présentant des 
lésions ulcéro-végétantes, on prenait, au hasard, des groupes suffisam- 
ment nombreux, on trouverait ainsi, d’une part, parmi les malades 
avec tumeurs infiltrantes, 95 groupes sur 100 dans lesquels la fréquence 
des adénopathies serait comprise entre 23 et 77 p. 100; d’autre part, 
parmi les malades avec tumeurs végétantes, 95 groupes sur 100 dans 
lesquels la fréquence des adénopathies serait comprise entre 7 et 
31 p. 100, — un groupe de patients 4 lésions infiltrantes ayant 95 fois 
sur 100 une proportion d’adénopathies supérieure a celle du groupe 
correspondant de patients a lésions végétantes, la différence des 
proportions étant comprise entre 4 et 58 p. 100. (La distance trés 
importante entre ces 2 limites s’explique par le petit nombre de cas 
sur lequel est fondée cette étude statistique.) 


2° Localisation et extension. 


Groupe I, lésion partielle du gland . 

Groupe II, lésion totale du gland. . . : 

Groupe III, lésion partielle du — et du 
sillon balano-préputial 

Groupe IV, lésion du prépuce . 

Groupe V, lésion partielle du gland du sillon 
balano-préputial et du prépuce . 

Groupe VI, lésion totale ou presque totale du 
pénis . : .  4cas, dont avec gangl. néopl. : 

Groupe VIL, lésion du fourreau. . 3 cas, dont avec gangl. néopl. : 

Groupe Vill, lésion de la racine de la verge 1 cas, dont avec gangl. néopl. : 


14 cas, dont avec gangl. néopl. : 
1 cas, dont avec gangl. néopl. : 


13 cas, dont avec gangl. néopl. : 
3 cas, dont avec gangl. néopl. : 


10 cas, dont avee gangl. néopl. : 


Total. .-. .-« 49 cas, dont avec gang). néopl. : 
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Ces constatations, quel que soit leur intérét, n’éclairent pas de facon 
décisive le probléme de la nature — infectieuse ou métastatique — 
des adénopathies qui, avec une fréquence non négligeable, accom- 
pagnent le cancer de la verge. Elles n’ajoutent guére aux données 
de la clinique et celles-ci, on le sait, ne permettent pas, a elles seules, 
un diagnostic différentiel incontestable; et d’autant plus que la coexis- 
tence, dans un méme ganglion satellite, d’un processus inflammatoire 
et d’un processus néoplasique n’est pas une éventualité exceptionnelle, 
Faut-il donc, dans ces conditions, se résoudre a étre systématiquement 
interventionniste avec tous les risques d’actes inutiles que cela sous- 
entend, ou abstentionniste de stricte observance avec tous les aléas 
que comporte un tel dogme? Il nous semble qu’avant d’en décider 
il y aurait intérét 4 rechercher un surplus d’information. II peut étre 
fourni par l’adénogramme et par le test aux antibiotiques. 

a) L’adénogramme, d’une maniére générale, est loin d’avoir connu la 
méme vogue que le myélogramme; cependant sa valeur n’est pas 
douteuse. Certes, il ne se justifie que sur des ganglions facilement 
accessibles et d’un volume suffisant, mais les adénopathies satellites des 
lésions péniennes répondent a ces conditions. « On les a sous les doigts » 
et beaucoup d’entre elles sont tout autre chose que des microadénies. 
D’aucuns (1) ont cru pouvoir dire que la ponction-biopsie ganglionnaire 
n’était pas sans risques et notamment qu’elle était susceptible de 
déterminer une évolution aigué d’un cancer devenu radiorésistant. 
On avait fait des reproches de méme ordre 4 la biopsie; les suites habi- 
tuelles de celle-ci ne les ont guére justifiés. On a dit aussi qu’a lui seul 
l’adénogramme n’autorisait pas a affirmer un diagnostic. Sans doute 
il a les inconvénients et les incertitudes de toutes les méthodes cytolo- 
giques, notamment en matiére de cancer, et la valeur de la réponse 
donnée est essentiellement fonction de la compétence de celui qui la 
signe; mais, quand un cytologiste qualifié affirme « présence de cellules 
néoplasiques malignes » dans un adénogramme et qu’il s’agit d’un préleé- 
vement obtenu chez un malade porteur d’un cancer de la verge, on peut 
tenir pour certain qu’il s’agit d’un ganglion métastatiquement envahi. 
L’un de nous connait au moins 2 exemples — les observations seront 
publiées ultérieurement — d’adénogrammes positifs avec confirmation 
histologique secondaire, chez de tels patients. 

b) Le test aux antibiotiques n’a pas non plus de valeur absolue, 
mais il est sans risques et sans inconvénients, puisqu’il n’apporte 
aucun retard au traitement et peut s’effectuer en méme temps qu’une 
radiothérapie de la lésion primitive. Dans ces conditions, si sous |’in- 
fluence des injections de pénicilline, streptomycine ou autres, des 
adénopathies — sur la nature desquelles on hésitait — fondent et 
disparaissent, on est en droit de considérer qu’elles étaient d’origine 
infectieuse; si, au contraire, elles restent indifférentes aux antibiotiques 


(1) Sarrovy. — Bull. Alg. de Carcinol., 1950, 3, 144-147. 
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ou persistent avec un volume réduit, on restera dans la logique en 
concluant qu’elles n’étaient pas — ou seulement en partie — inflam- 
matoires et on les surveillera avec une vigilance accrue. 

On le voit, adénogramme et test aux antibiotiques sont des modes 
dinvestigation non négligeables. Ils n’apportent souvent qu’une 
information fragmentaire, mais elle est précieuse car, ajoutée a d’avtres, 
elle rend moins hésitante la solution du probléme que pose au thérapeute 
la présence des adénopathies inguino-crurales chez les patients atteints 
de cancer de la verge. 


B. — Meétastases a distance 


D’une manieére générale, on a tendance A admettre que |’épithélioma 
dela verge donne peu de métastases a distance. Encore conviendrait-il de 
s'entendre sur la signification exacte de ce « peu». Sans doute, Barney 
n’avait-il retrouvé que 9 cas indiscutables — métastases abdominales, 
intrathoraciques ou autres —, dans la littérature médicale d’avant 1907. 
Mais, par la suite, il était amené 4 constater que, sur 32 malades avec 
cancer du pénis qu’il avait lui-méme suivis, 5 — 15 p. 100 — étaient 
morts de localisations secondaires viscérales, plus ou moins tardives. 
Depuis, les observations se sont multipliées. Citons entre autres, d’aprés 
Gricouroff (1), celles de Burke (métastases vérifiées 4 l’autopsie dans 
4 cas sur 5), de Price (1 cas sur 4), de Desaive (2 cas sur 21). On le 
voit, il s’agit d’une rareté trés relative, les organes le plus fréquemment 
atteints étant le poumon, la plévre, le péricarde, la peau, le foie, 
lestomac et le systéme nerveux. 

Des 71 malades traités 4 la Fondation Curie pour épithélioma de la 
verge, 5 ont, sans discussion possible, présenté par la suite, et alors 
qu’ils restaient localement guéris, une seconde manifestation tumorale a 
évolution rapidement mortelle. Celle ci siégeait au niveau de |’ esophage 
dans un cas, au niveau du sein dans un, au niveau de l’estomac 
dans 3 (2). 

On trouvera ci-dessous un bref résumé d’observation concernant 
chacun de ces 5 malades : 


1° Malade agé de 61 ans, traité en 1925 pour une ulcération néoplasique, de 
2x 1,5 em, siégeant au niveau et au voisinage du méat urinaire. En l’absence 
d’adénopathies cliniquement constatables, irradiation exclusivement locale. Le 
patient ne fut revu que 4 ans plus tard et alors qu’il venait d’étre traité, par radium- 


(1) Gricourorr (G.). — Bull. Ass. Fr. Et. Cancer, 1944-1945, 32, 86-94. 

(2) On pourrait, au pis aller, faire état d’une 6¢ observation : celle dun malade, 
50 ans, traité par appareil moulé radifére pour une tumeur ayant amené la des- 
truction des 2 /3 du gland et chez lequel, un an plus tard, apparurent dans la région 
péri-urétrale des nodosités dures, qui, s’étalant et gagnant de proche en proche, 
finirent par envahir la prostate. Mais il est vraisemblable que, chez ce patient, 
il s’agissait d’une propagation directe a la prostate d’un cancer de la verge traité 
trop étroitement... ou ayant déja envahi la glande lors de la curiethérapie initiale. 
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thérapie endocavitaire, pour une sténose cesophagienne ayant débuté 6 mois 
auparavant et s’étant progressivement accentuée. Radiographiquement, cette 
sténose était attribuable 4 une lésion pariétale et non a une compression extrin- 
séque (Dt Baclesse). Mort 4 mois plus tard. 

2° Malade, 66 ans, traité en 1925, par appareil moulé radifére, pour une tumeur 
occupant, presque en totalité, la moitié droite du gland et du sillon balano-préputial, 
En l’absence d’adénopathies perceptibles, pas d’irradiation des territoires ganglion- 
naires. Mort de cancer gastrique 11 ans aprés le traitement. 

3° Malade, 60 ans, traité en 1930 par appareil moulé radifére pour tumeur 
bourgeonnante étendue a la totalité du gland. Pas d’irradiation des aires ganglion- 
naires. Mort de cancer gastrique radiologiquement vérifié 4 ans aprés le traitement 
de la lésion pénienne. 


4° Malade, 71 ans, traité en 1930 par radiumpuncture pour un épithélioma 
épidermoide de petites dimensions (18 mm x 7 mm), mais relativement épais 
(4 mm), développé 4 partir de la peau du fourreau. Pas de traitement des aires 
ganglionnaires. Mort de cancer gastrique 4 ans plus tard. 

5° Malade, 44 ans, traité en 1931, par appareil moulé radifére, pour un épithé- 
lioma étendu a la presque totalité de la verge. Pas d’irradiation des aires ganglion- 
naires, Le patient n’a jamais été revu a la Fondation Curie, mais des renseignements 
fournis par son médecin, il ressort qu’il est mort 5 ans plus tard avec un cancer 
mammaire indiscutable. 


Ainsi, 5 malades sur 71 — soit 7 p. 100 — ont présenté, plus ou moins 
longtemps aprés la cure de leur tumeur pénienne, une nouvelle locali- 
sation tumorale, pour laquelle on est en droit de se demander : était-ce 
une métastase ou un deuxiéme cancer indépendant du premier? L’ab- 
sence des critéres de base, seuls susceptibles de trancher la question 
(constatations nécropsiques et double examen histologique), n’autorise 
pas une prise de position formelle, mais il serait bien invraisemblable 
que l’une ou l’autre de ces secondes tumeurs ne soit pas d’origine 
métastatique. Sans nous dissimuler le caractére purement théorique 
d’un tel exposé, nous indiquerons ci-dessous les arguments qui militent 
« en faveur de » ou s’opposent « a » notre hypothése. Ils sont au surplus 
valables pour tous les cas analogues. 

1° Ne sont pas en faveur d’une mélaslase: a) le si¢ge exclusivement 
cutané dans un cas n° 4; b) l’absence d’adénopathies satellites dans 
4 cas sur 5. Ces arguments ne sont cependant pas sans réponse. 

a) Il est exact que les épithéliomas cutanés et plus particuliérement 
les épithéliomas baso-cellulaires donnent peu de métastases a distance. 
Mais outre que ceux-ci ne figurent pas dans notre statistique, rareté 
ne signifie pas absence totale. Il y a peu, Lattes et Kessler (1) ont 
retrouvé, dans la littérature, une vingtaine de cas d’épithéliomas baso- 
cellulaires métastasants de la peau, et ils y ont ajouté 2 observations 
personnelles particuli¢rement démonstratives. 

b) Quant a dire que le développement d’une métastase a distance 
requiert, au préalable, l’envahissement du relais ganglionnaire, l’argu- 
ment ne tient, en vérité, ni sur le plan général ni sur celui, particulier, 
du cancer de la verge. 


(1) Latres (R.) et KEssLerR (R. W.). — Cancer, 1951, 4, 866-878. 
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Sur le plan général (J. Driessens (1) le rappelait tout récemment 
dans un excellent article consacré 4 « La diffusion métastatique des 
tumeurs malignes. Position du probléme. Nécessité d’une révision 
complete des idées sur le sujet »), il est vrai que les classiques accordent 
aux facteurs anatomiques et histologiques le réle essentiel et quasi 
unique dans la dissémination métastatique. Pour eux, la tumeur 
primitive évolue de facon d’abord locale « sans envoyer dans la circu- 
lation ces embolies cancéreuses, souches de métastases futures. A un 
moment donné de 1l’évolution du processus néoplasique, cette emboli- 
sation se fait d’abord dans les ganglions satellites — d’ot métastases 
ganglionnaires —, puis a longue distance, dans les organes — d’ot 
métastases parenchymateuses »: En bref, 3 phases : locale, régionale et 
a distance. Mais, comme y insiste Driessens, une démonstration quo- 
tidienne est donnée par la simple clinique de l’inexactitude des idées 
classiques sur la diffusion métastatique et, pour étayer son dire, il rap- 
pelle, choisi parmi bien d’autres, le cas banal de la femme opérée radi- 
calement — mastectomie totale et curage axillaire pour un cancer du 
sein —, chez laquelle l’examen microscopique a vérifié l’intégrité des 
ganglions et qui, 10 ans plus tard, sans avoir jamais présenté en cours 
de route la moindre adénopathie, révéle brusquement les signes d’une 
métastase vertébrale. 

Sur le plan particulier du cancer de la verge, il suffira de rappeler 
la trés belle observation publiée par Chavannaz et Siméon (2) d’un cas 
sans adénopathie d’épithélioma du pénis étendu au scrotum. En dépit 
d’une émasculation totale et d’un large évidement ganglionnaire, le 
patient mourut 2 ans aprés, de métastases de la 5¢ lombaire et de la 
paroi aortique. 

2° En faveur de V’origine métastatique de certains des seconds cancers 
observés chez 5 de nos malades, on peut, par contre, retenir : 
a) l’étendue des lésions; b) le priapisme; et, sur le plan de la cancérologie 
générale, c) certaines données statistiques. 

a) A coup sir, il n’existe pas de rapport absolu entre |]’extension 
d’une tumeur et son pouvoir métastatique, mais il est incontestable — 
et les recherches expérimentales de Zeidman, MacCutcheon et Cole- 
man (3) Pont bien montré — qu’un nombre minimum de cellules 
néoplasiques étant indispensable 4 la production des métastases, 
celles-ci compliqueront particuli¢rement l’évolution des néoplasmes 
volumineux. Or, nous y avons insisté, le cancer occupait la moitié 
du gland et du sillon balano-préputial chez un de nos malades, les 2 /3 du 
gland chez un autre, la totalité chez un troisiéme, la presque totalité 
de la verge chez le dernier; en bref, des tumeurs trés largement étendues 
et profondément infiltrantes, donc possédant les caractéres que 


(1) DriessEns (J.). — Cancérologie, Lille 1953, 1, 93-97. 

(2) CHAVANNAz et SimEton. — J. Méd. Bordeaux, 1927, 104, 157. 

(3) ZEiDMAN (I.), MacCuTcHEON (M.) et CoLEMAN (D. R.). — Cancer Res., 
1950, 10, 357-359. 


Ois 
in- 
ur 
al, 
n- 
ur 
n- 
nt 
a 
is 
r 
i Se # 
‘ 
: 
‘ 
1 é 
‘ 
‘ 
‘ 


170 J. LAVEDAN, A. ENNUYER ET M. BAUDOUIN 


Zeidman et ses collaborateurs requiérent des*tumeurs a haut pouvoir 
métastatique. 

b) Le priapisme si fréquent chez les sujets porteurs de tumeur 
maligne du pénis constitue, 4 coup sar, un important facteur de diffusion 
néoplasique, tant A cause des vastes lacs sanguins plus ou moins juxta- 
tumoraux créés par la dilatation des corps caverneux, que de la « pres- 
sion » exercée par ce priapisme sur le tissu tumoral lui-méme. On 
connait depuis les travaux de Young, Lumsden et Stalker (1) le 
réle joué par cet accroissement de la « pression » tissulaire dans l’essai- 
mage des tumeurs malignes, et plus particuli¢rement dans celui des 
tumeurs 4 adhésivité cellulaire réduite, ce qui est bien le cas au moins 
pour les zones de végétation et de prénécrose des cancers de la verge. 

c) Enfin la fréquence des « lésions secondes:», chez nos malades, 
apparait comme nettement supérieure a ce qu’on est en droit d’attendre, 
compte tenu des statistiques consacrées aux cancers multiples, pour 
autant qu’elles portent sur un trés grand nombre de cas. 

Etudiant la fréquence des deuxiémes cancers, au cours de I’évolution 
des tumeurs malignes en général, Fernandez (2) a relevé les pourcen- 
tages suivants dans une série de statistiques portant soit sur des cas 
avec autopsies, soit sur des cas purement ciiniques : 

— cas avec autopsies : pourcentages allant de 0,3 p. 100 (Puhr, 1927) 
et 0,5 p. 100 (Bilello et Montanini) 4 2,7 p. 100 (Schreiner et Wehr, 
1934), 3,1 p. 100 (Bugher, 1934), 3,4 p. 100 (Hurt et Broders, 1933) et 
3,7 p. 100 (Warren et Gates, 1932); 

— cas cliniques : pourcentages allant de 1 p. 100 (Harriman, 1935) a 
1,21 p. 100 (Delcourt, 1943) et 1,57 p. 100 (Fernandez, 1946). 

A ces statistiques déja anciennes, nous en ajouterons 3 autres plus 
récentes et particulitrement démonstratives A cause du grand nombre 
de cas qu’elles englobent : 

— Vune est due a Desaive (3). Elle porte sur 8 454 cas observés au 
Centre Anticancéreux de Liége entre janvier 1925 et décembre 1945 : 
267 de ceux-ci — soit un peu plus de 3 p. 100 — présentérent 4 inter- 
valles de 1 A 3 ans une ou plusieurs autres localisations tumorales, 
histologiquement distinctes de la premiére; 

—Tlautre a été apportée par Catania (4). Sur un total de 11 562 cancé- 
reux hospitalisés 4 I’ Institut National des tumeurs de Milan, 161 — 
soit 1,55 p. 100 — ont présenté, en moyenne, 4,5 ans plus tard, un 
second néoplasme malin totalement indépendant de celui pour lequel 
ils avaient été antérieurement traités; 

— la derniére, enfin, donnée par Huber (5) mérite attention toute 


PS yy (J. S.), LuMspEN (O. E.) et StaLKer (A. L.). — J. Path. Bact., 1950, 
(2) FERNANDEz-CoLMEIRO (J. M.). — Bull. Ass. Fr. Et. Cancer, 1946, 88, 16-35. 
(3) Desarve (P.). — Rev. belge Path. et Méd. Expér., 1947, 17, 173-243. 

(4) Caranta (V. C.). — Tumori, 1951, 37, 98-115. 
(5) Huser. — Z. f. Krebsforsch., 1951, 58, 103-162. 
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spéciale. Elle a trait, en effet, aux seconds cancers 4 localisations 
génitales ou extragénitales — mammaire notamment — survenus 
chez des patientes traitées pour néoplasmes utérin, ovarien, vaginal 
ou vulvaire. Etant donné que l’ensemble de la sphére génitale féminine, 
sein vy compris, est soumis a des facteurs communs, surtout hormonaux, 
qui interviennent dans la genése des tumeurs, nous trouvons 1a les 
conditions optima pour la production des deuxiémes cancers. Or, des 
4078 patientes suivies par Huber, 199 seulement — soit moins de 
5 p. 100 — ont fait ce deuxiéme cancer. 

En bref, dans aucune des statistiques que nous venons d’indiquer. 
méme dans la derniére qui concerne cependant une éventualité particu- 
ligrement favorable, nous ne trouvons de pourcentage équivalant aux 
7 p. 100 de seconds cancers observés chez nos malades traités et guéris 
d’un cancer de la verge. 

L’ensemble des faits ainsi rapportés ne permet pas, nous y insistons 
encore, de fixer avec certitude le point de départ de ces seconds cancers. 

Il étaye cependant, nous semble-t-il, la présomption d’une origine 
métastatique au moins pour certains d’entre eux. 


V. — TRAITEMENT 


Nous étudierons successivement le traitement de la lésion primitive, 
puis celui des adénopathies satellites. En ce qui concerne la lésion 
primitive, nous n’aurons en vue que les épithéliomas parce qu’eux 
seuls ont été traités en nombre suffisant pour qu’on puisse, des consta- 
tations faites a leur sujet, tirer des enseignements valables. Au surplus, 
en ce qui concerne les tumeurs rares (sarcomes ou cancers secondaires), 
nous avons indiqué la thérapeutique qu’il nous paraissait convenable 
de leur appliquer, en méme temps que nous donnions les observations 
les concernant, recueillies 4 la Fondation Curie. 


A. — Traitement de la tumeur primitive (1) 


Les méthodes de traitement utilisées ont été : la curiethérapie 
(celle-ci suivant diverses modalités techniques, parfois d’ailleurs 
associées), la roeentgenthérapie, la chirurgie. Dans certains cas, excep- 
tionnels, pour pallier l’insuffisance d’un traitement radiothérapique, 
on a complété celui-ci par une intervention chirurgicale. 


(1) Les traitements radiothérapiques ont été réalisés par les Baup, Monon 
CouTARD (t), BACLESSE, CouRTIAL, DuLac, ENNUYER, radiothérapeutes de la 
Fondation Curie et leurs assistants. 

Les interventions chirurgicales ont été pratiquées par les D™ Roux-BERGER, 
TAILHEFER, Moyske, chirurgiens de la Fondation Curie, ou leurs assistants. 
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1° CURIETHERAPIE. — Cinquante-trois malades ont été traités par 
curiethérapie, savoir : 


— 4 par radiumpuncture, 

— 31 par appareil moulé, 

— 11 par télécuriethérapie, 

— 7 par association de diverses techniques curiethérapiques. 

Pour l'une et l’autre de ces méthodes, nous indiquerons, sous forme 
de tableaux, ses modalités d’application et les résultats obtenus. 
Leur confrontation — compte tenu de l’importance des radioréactions 
propres 4 chacune des techniques employées — nous permettra d’appré- 
cier leur valeur respective. De l’ensemble des constatations faites, 
nous nous efforcerons ensuite de tirer des conclusions portant sur 
Vintérét de la curiethérapie pour le traitement des cancers de la verge, 
d’une part dans l’absolu, d’autre part en fonction de certains facteurs 
tels que l’aspect macroscopique et l’extension des lésions. 


a) Radiumpuncture. — (4 cas) (V. tableau I). La radiumpuncture a 
été réservée soit A de petites lésions du fourreau, soit A des lésions 
limitées a une seule face du gland ou du sillon balano-préputial. 


b) Curiethérapie par appareils moulés. — Les appareils moulés ont été 
réalisés au moven de plaques de pate Colombia épaisses de 1 a 3 centi- 
métres. Leur forme a varié suivant la topographie et l’étendue de la 
lésion A traiter. D’une maniére générale pour les épithéliomas nette- 
ment localisés 4 une seule des faces — antérieure, postérieure ou latérale 
— on a eu recours a des appareils plans ou légérement concaves; les 
cancers occupant une seule face, mais présentant une nette tendance a 
déborder les limites de celle-ci et 4 mordre sur la face voisine, ont paru 
justifier l'emploi d’appareils hémicirculaires; quant aux tumeurs a 
large extension — 2, 3 ou 4 faces — elles ont été traitées par appareils 
circulaires, 4 2 valves soit antérieure et postérieure, soit latérale droite 
et gauche. Ces appareils ont l’avantage d’assurer une irradiation plus 
homogéne, mais l’inconvénient d’étre lourds et parfois difficiles a 
maintenir en bonne position. Ils risquent notamment de se déplacer a 
Voccasion des mictions; ce pour quoi certains auteurs ont proposé de 
pratiquer préalablement et systématiquement une dérivation des 
urines par urétrostomie ou cystostomie. Il nous est apparu que, méme 
dans les cas les plus défavorables, la mise en place d’une sonde a 
demeure était une précaution suffisante. 

Par contre, il y aura lieu, pendant toute la durée de l’application, de 
protéger les testicules, la racine de la verge, la peau de la face interne 
des cuisses par des plaques en plomb épaisses de quelques millimetres. 


b!) Appareils moulés plans (5 cas). (V. tableau IJ). 


En bref, sur 5 malades traités par appareil moulé plan : 
— 3 ont guéri localement et — on peut l’espérer, sans étre en droit 
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de l’affirmer — de facon définitive (10, 10 et 10 ans de recul) avec des 
doses de 1,2, 1,2 et 1,65 med par centimétre carré; 

— 2 ont récidivé, l’un rapidement, l’autre aprés guérison apparente 
maintenue 2 ans. Ils ont été traités 4 nouveau, cette fois par chirurgie 
(on les retrouvera dans le tableau XI sous les n° 1 et 2) : l’un a été 


perdu de vue, l’autre a fait une nouvelle récidive 2 ans aprés |’inter- 
vention. 


b?) Appareils moulés hémicirculaires (7 cas). (V. tableau III). 


En bref, sur 7 malades traités par appareil hémicirculaire (et 
dont 6 seulement peuvent étre retenus puisque l’un d’eux a été perdu 
de vue rapidement) : 

— 2 sont restés apparemment guéris par les radiations aprés 11 ans 
et 13 ans; 


— 4 autres ont récidivé respectivement aprés 1 an, 1 an, 2 ans et 
5 ans; mais 3 d’entre eux ont été traités 4 nouveau, cette fois par 
chirurgie (nous les retrouverons au tableau XI sous les n° 3, 4 et 5), 
et aprés cette intervention ils sont restés guéris respectivement 18, 


17 ans et 6 ans % (ce dernier mort de maladie intercurrente). 
b*) Appareils moulés circulaires (19 cas). (V. tableau IV). 


En mettant a part le cas d’un malade ayant présenté une récidive 
locale moins d’un an aprés son traitement par le radium et qui, repris 
par chirurgie, restait guéri aprés 19 ans, il ressort de notre tableau 
que les appareils moulés circulaires ont permis d’obtenir 9 guérisons 
primaires dont une de 23, une de 24 et 2 de 12 ans, sur un total de 
19 malades traités. 


ll convient, le fait importe, de signaler que 9 patients sur 31 traités 
par appareils moulés, ont présenté ultérieurement une radionécrose 
locale, savoir : un traité par appareil moulé plan (cas 1), 3 traités par 
appareil moulé hémicirculaire (cas 6, 8 et 11), 5 traités par appareil 
moulé circulaire (cas 15, 20, 27, 28 et 31). Chez 8 de ces malades, cette 
nécrose fut relativement superficielle; passagére, elle disparut plus ou 
moins vite sans laisser aucune séquelle ou, dans le pire, une atrophie 
modérée (cas 27). Par contre, un des patients — cas 20 — traité par 
appareil moulé circulaire, présenta une nécrose totale qui aboutit 4 une 
véritable amputation de la verge. La lésion, il est vrai, mesurait 
75 centimetres carrés et la dose donnée avait été importante puisqu elle 
atteignait, au total, 72 med, soit 0,96 med par centimétre carré. Or, il ne 
semble pas douteux (les tableaux donnés |’établissent) que la conjonc- 
tion d’une dose élevée par centimétre carré et d’une vaste surface d’irra- 
diation soit une parmi les causes auxquelles on peut imputer les radio- 
nécroses observées; mais il en est d’autres et, de ce point de vue, le 
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réle joué par infection, surtout par l’infection en profondeur de l’ulcé- 
ration tumorale, est a retenir; il en est de méme de la durée d’irradia- 
tion, les doses fortes données en un temps court favorisant de facon 
incontestable le développement des phénoménes radionécrotiques. 

On trouvera au tableau V des précisions sur la date d’appari- 
tion des radionécroses consécutives aux traitements par appareils 
moulés et le devenir ultérieur des malades porteurs de ces radio- 
nécroses. 


c) Télécuriethérapie.(V. tableau V1). — Onze malades, au total, ont été 
traités au moyen d’appareils contenant soit 1 gramme, soit 3 grammes, 


-soit 8 grammes de radium. 


En bref, une guérison primaire 4 plus de 5 ans a été obtenue chez 
3 des 11 malades traités par cette technique, savoir : 

— dans 1 cas sur 4 traités par 2 champs, 

— et dans 2 cas sur 4 traités par 3 ou 4 champs (antérieur, posté- 
rieur, latéral droit et gauche). 

Par ailleurs, 2 des 4 malades irradiés par 2 champs, ont présenté des 
récidives locales 4 2 et 12 mois. Traités 4 nouveau par chirurgie (nous 
les retrouverons au tableau XI sous les n° 7 et 8) ils restent guéris 
respectivement a 15 et 14 ans. 


d) Associations curiethérapiques. (V. tableau VII). — Sept malades 
ont été traités par l’association de diverses méthodes curiethérapiques 
(puncture et appareil moulé, — ou puncture et télécuriethérapie, — ou 
puncture, appareil moulé et télécuriethérapie). On trouvera dans le 
tableau réservé (VII) tous les détails concernant l’association de ces 
techniques. Nous noterons seulement le fait que les patients étaient 
presque tous porteurs de lésions trés étendues ou, si elles étaient limitées, 
de lésions profondément infiltrantes. 

En bref, 4 malades sur 7 restaient guéris sans signe de récidive aprés 
7 ans au moins; un avait été perdu de vue un an apreés la fin de son 
traitement. Quant au dernier, ayant subi une amputation pour une 
récidive locale survenue rapidement, il restait guéri 13 ans aprés 
l’opération (nous le retrouverons au tableau XI sous le n° 9). 

Il convient de signaler que, parmi les patients a guérison primaire 
datant de plus de 7 ans, l’un d’eux a présenté aprés la fin de son traite- 
ment une radionécrose qui a guéri sans séquelles appréciables. Quelles 
que soient les difficultés soulevées par la mise en ceuvre de ces associa- 
tions curiethérapiques, on ne saurait trop insister sur l’excellence 
des résultats qu’elles ont permis d’obtenir et plus encore si l’on tient 
compte qu’elles ont été, presque toujours, réservées au traitement de 
lésions importantes. 


e) Résultats thérapeutiques d’ensemble pour les 53 cas d’épithéliomas 
de la verge traités par curiethérapie. — Vingt-deux malades sur 53 
(42 %) sont restés apparemment guéris pendant 5 ans au moins. 


TABLEAU NII 


TRAITEMENT PAR ASSOCIATIONS CURIETHERAPIQUES 
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C’est 1a le chiffre minimum de certitude, car, dans le lot des 10 patients 
décédés de maladies intercurrentes ou perdus de vue avant 5 ans, 
certains, 4 coup str, auraient pu étre inclus dans le groupe des « guéris 
définitivement ». Par contre, 21 malades sur 53 ont présenté une 
récidive locale (40 %) ou ganglionnaire (1 cas). 

Ces résultats sont, dans l’ensemble, tout a fait comparables a ceux 
donnés par Desaive et Ramioul pour leurs propres malades (13 récidives 
(45 %) sur 29 cas traités par radiothérapie) et aussi dans la ligne de 
ceux qui apparaissent, aprés groupement, par les mémes auteurs, des 
statistiques francaises et étrangéres les plus importantes, savoir 
« 58 p. 100 de survies intéressantes par les méthodes purement radio- 
thérapiques ». En dépit de la relative imprécision de la formule, ce 
pourcentage est 4 considérer, en raison du nombre important de cas 
sur lequel il est établi. 

Il convient cependant de redire qu’il en est du cancer de la verge 
comme de tout cancer et qu’on ne saurait étre trop prudent avant 
d’affirmer la guérison aprés traitement par les radiations : un recul de 
5 ans n’est pas de ce point de vue un critére de valeur absolue. Sans 
doute les récidives observées chez nos patients furent presque toujours 
précoces puisque, 17 fois sur 21, elles se produisirent au cours des 
12 premiers mois qui suivirent l’irradiation; il n’en reste pas moins 
que, dans 3 autres cas, elles apparurent chez des malades considérés 
comme apparemment guéris a 5, 11 et 14 ans. 


* 
* * 


Indiquons, par ailleurs, qu’il existe des différences notables dans le 
devenir des épithéliomas de la verge traités par curiethérapie en fonc- 
tion : a) de l’aspect macroscopique; 5) de l’extension; c) du type histolo- 
gique de la lésion. Nous noterons bri¢vement les constatations faites a 
cet égard, sans chercher a établir des pourcentages que le faible nombre 
de cas envisagés rendraient incertains. 

a) Aspect macroscopique (cas retenus : 52) : 

— 36 lésions végétantes ou ulcéro-végétantes ont été traitées : 
22 sont restées apparemment guéries, 14 ont récidivé localement; 

— 16 lésions infiltrantes ou ulcéro-infiltrantes ont été traitées : 
10 sont restées apparemment guéries, 6 ont récidivé; 

b) Extension (cas retenus : 51) : 


— 9 lésions localisées au gland ont donné 7 guérisons apparentes 
et 2 récidives; 4 


— 13 lésions occupant le gland et le sillon balano-préputial ont donné- 


5 guérisons apparentes et 8 récidives; 
— 11 lésions étendues au gland, au sillon balano-préputial et 
au prépuce ont donné 7 guérisons apparentes et 4 récidives; 


— 3 lésions localisées au sillon balano-préputial ont donné 2 guéri- 
sons et une récidive; 
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— 5 lésions localisées au prépuce (2) ou au fourreau (3) ont donné 
5 guérisons apparentes; 

— 10 lésions occupant la totalité de la verge ont donné 6 guérisons- 
apparentes et 4 récidives. 

Mis a part ceux qui ont trait aux cancers du prépuce ou du fourreau, 
on voit par ces chiffres que le pronostic s’aggrave considérablement, 
dés que la lésion déborde le gland et atteint le sillon balano-préputial. 

c) Type histologique (cas retenus : 45) : 

— 18 épithéliomas a évolution épidermoide complete, traités par 
curiethérapie : 10 récidives et 8 guérisons apparentes; 

— 27 épithéliomas a évolution épidermoide incomplete, traités par 
curiethérapie : 9 récidives et 18 guérisons apparentes. 


2° Ra@NTGENTHERAPIE. — Dix malades ont été traités par roentgen- 
thérapie, savoir : 

— 6 par roentgenthérapie de contact, 

— 2 par roentgenthérapie superficielle, 

— 2 par reentgenthérapie profonde. 


a) Rentgenthérapie de contact. — La roentgenthérapie de contact 
peut étre préférée a la curiethérapie pour le traitement des lésions 
superficielles, ulcéro-végétantes, serpigineuses, sous réserve qu’elles 
ne mesurent pas plus de 20 a 25 millimétres de diamétre. Par contre, 
ne relévent de cette technique ni les lésions infiltrantes, ni celles qui, 
du fait de leur extension, nécessiteraient, sinon des champs multiples 
dirradiation, au moins plus de 2 champs juxtaposés. 

Il va de soi que le traitement d’une tumeur par contacthérapie 
exige que celle-ci soit directement accessible; c’est dire qu’une tumeur 
du sillon balano-préputial et, a plus forte raison, une tumeur du prépuce 
muqueux devront, au préalable, étre extériorisées par circoncision 
ou fente dorsale; pour la méme raison, il y aura avantage a abraser, 
avant irradiation, les lésions végétantes a prolifération trés marquée. 

Ajoutons — l’observation étant, au surplus, valable pour la contac- 
thérapie en général — que, pour le traitement des épithéliomas de la 
verge, la technique des doses fractionnées et filtrées nous a paru devoir 
étre préférée a celle de la dose unique, 4 feu nu, préconisée par van der 
Plaats. 

On trouvera indiquées au tableau VIII les conditions dans lesquelles 
ont été irradiés « au contact » 6 de nos malades, l’un d’eux—cas n° 1 
— pour une récidive survenue aprés amputation presque totale de la 
verge et évidement ganglionnaire, histologiquement positif (nous le 
retrouverons tableau X, n° 3). 


En bref, 3 malades, sur les 5 traités pour la premiere fois, ont présenté 
une guérison apparente a 8, 10 et 10 ans. 
Des 2 autres, il ne saurait étre tenu compte dans l’interprétation 
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des résultats, parce que décédés, trés rapidement, pour des causes sans 
rapport avec l’évolution de leur épithélioma. 

Quant au 6° malade — échec de la chirurgie du double point de vue 
local et ganglionnaire — il devait présenter A nouveau une récidive 
locale peu de temps aprés la fin de son traitement par irradiation de 
contact. 


b) Rentgenthérapie super ficielle. — Deux malades seulement ont été 
traités par roentgenthérapie superficielle. Le premier était porteur d’un 
épithélioma bourgeonnant du gland, mesurant 3 x 2,5 cm; le second, 
d'une ulcération préputiale antérieure de 12 centimétres carrés environ 
(4 x 3 cm). L’un et l’autre furent irradiés avec l’appareil Tubixol de 
Varay dans les conditions techniques suivantes : tension secondaire 
100 kilovolts; filtration 0,2 mm Cu + 1 mm Al; distance foyer-lésion 
14 centimétres; taux de transmission a 2 centimétres : 50 p. 100, a 
3 centimétres : 36 p. 100, 4 4 centimétres : 25 p. 100. 

Le premier de ces patients recut une dose totale de 5 500 r étalée 
sur 45 jours; il reste guéri depuis un peu plus de 5 ans. Le second, 
avec une dose sensiblement égale — 5 000 r, étalée sur 46 jours —, 
administrée cependant sur une lésion plus étendue, reste également 
guéri plus de 5 ans aprés la fin de l’irradiation. 

Nous ne saurions, toutefois, avec une si faible expérience, porter une 
appréciation valable sur la roentgenthérapie superficielle en tant 
que méthode de traitement des épithéliomas de la verge, ni, en parti- 
culier, dire si, pour de telles lésions, elle mérite de se substituer a la 
curiethérapie. 


c) Rentgenthérapie profonde. — Pour la méme raison, notre opinion 
sur la reentgenthérapie profonde est, elle aussi, sujette 4 caution, 
2 de nos malades seulement ayant été traités ainsi. Pour l’étayer, 
nous ferons état de 3 autres cas, ceux de patients traités 4 la Fondation 
Curie, mais non compris dans notre statistique globale parce que leur 
traitement remonte a moins de 5 ans. On trouvera au tableau IX 
un résumé des modalités techniques et l’indication des résultats 
obtenus. 

Ces résultats sont, dans leur ensemble, peu encourageants; mais 
il est permis de garder espoir dans l’amélioration des techniques. 


3° CurrRuRGIE. — La chirurgie a été pendant longtemps le seul 
traitement possible des cancers de la verge. Son champ d'action s’est 
progressivement et notablement réduit, 4 mesure que s’imposaient 
et se perfectionnaient les techniques curie- et roentgenthérapiques. 
Cependant, pour certains, l’intervention reste, aujourd’hui encore, la 
thérapeutique de choix des tumeurs malignes du pénis, celle que l’on se 
doit d’utiliser toujours et d’emblée. Pour s’en tenir aux 20 derniéres 
années, on peut citer, entre autres, parmi les principaux tenants de 


sinof CZ 

sanof 

agsoddo Ans Ig sanof 9¢ 

X ‘YH +) 


SLVLTOAS MTVLOL ASO oN 
‘ 
a 


AQNOA0Ud UVd LNAWALIVYL 


XI AVATAVL 


~ 
= 
= 
Q 
~ 
z 
> 
< 


ees 


ce 
tr 
ce 
te 
ti 
R 
ra 
m 
A 
gi 
ci 
e 
d 
‘a 
d 
Q 
€ 
| | 
] 
] 
( 
‘ 
| 
NOS 


LES CANCERS DE LA VERGE 187 


cette conception : Lavau (1), qui écrivait en 1933 : « Nous pensons que le 
traitement du cancer de la verge est strictement chirurgical; d’aprés 
ce que nous avons vu nous repoussons résolument toute tentative de trai- 
tement par les rayons X pénétrants ou le radium »; Grabtchenko (2), pour 
qui « le traitement par rayons X ne doit jamais étre substitué a l’opéra- 
tion, sauf peut-étre pour les tumeurs petites et trés superficielles » (1938); 
Raikhmann (3), partisan du traitement opératoire exclusif, « les 
radiations n’étant a conseiller ni pour la lésion primitive, ni pour les 
métastases » (1938); Sabadini (4), que son expérience personnelle en 
Afrique du Nord améne 4a conclure (1947) « que le traitement chirur- 
gical apparait actuellement comme supérieur a la radiumthérapie, celle- 
ci n’empéchant pas la mutilation ultérieure soit par amputation, 
soit par radiumnécrose »; enfin tout récemment (1953) Hudson, 
Hopkins et Fish (5) qui se déclarent « favorables 4 une intervention 
enlevant en bloc la lésion primitive et les ganglions régionaux, seule 
technique susceptible de donner de bons résultats et notamment de 
diminuer le pourcentage de récidives ». 

Que la chirurgie offre certains avantages, on ne saurait le nier: 
elle donnerait, notamment, une quasi-certitude de guérison, pour 
‘autant que l’amputation ait dépassé les limites de la tumeur. Sans 
doute; mais il n’est pas toujours aisé de fixer celles-ci de maniére 
absolue. L’immobilisation qu’entraine l’opération serait moindre que 
celle exigée par la curie- ou larcentgenthérapie. Peut-étre; mais le risque 
opératoire existe et, si faible soit-il, on ne saurait le tenir pour nul. 

Par ailleurs, la chirurgie pose, sur le plan psychologique, un grave 
probleme. S’il est relativement facile de faire accepter une opération 
limitée, telle une circoncision pour une lésion préputiale, on se heurte 
presque toujours, sinon toujours, 4 un refus formel et souvent définitif 
lorsqu’on tente de persuader a un patient qu’une amputation totale 
ou étendue de la verge est le traitement en dehors duquel il n’y a pas 
de salut. Les conséquences sur le plan génital d’une telle mutilation la 
font ajourner 4 l’extréme ou rejeter en dépit du risque encouru. 

En bref, se gardant de tout rigorisme, on adoptera une position 
d’éclectisme raisonné, et d’autant qu’il est bien difficile de tracer une 
ligne de démarcation idéale entre les cas relevant sans conteste de la 
chirurgie et ceux qu’on ne saurait traiter autrement que par les radia- 
tions..., mis 4 part les récidives, qui, d’une maniére générale, appar- 
tiennent a la curie- ou roentgenthérapie si elles sont postopératoires, 
et 4 la chirurgie si elles sont postradiothérapiques; mis 4 part aussi 
les lésions qui, ayant gagné en extension trés au dela de la verge, ont 
dépassé les possibilités de la chirurgie. 


(1) Lavau. — J. de Chir., 1933, 41, n° 3. 


(2) GRABTCHENKO (I.). — Tesissy docladoona pervome siedze oncologov Oucrainy. 


Kiew, mai 1938, 160 (en russe). 
(3) RAIKHMANN (I.). — IJbid., 162. 
(4) SaBapINi (L.). — Mém. Acad. Chir., 1947, 78, 484. 
(5) Hupson, Hopkins et Fisn. — Am. J. Surg., 1953, 85, 519. 
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Mais pour les autres, qu’il s’agisse de tumeurs limitées et — ou — 
superficielles, de néoplasmes étendus et — ou — infiltrants, rien ne 
s’impose dans l’absolu, et l’hésitation est licite. On décidera en tenant 
compte des particularités de la lésion a traiter, du psychisme du malade, 
et aussi des préférences personnelles que l’on peut avoir pour telle ou 
telle thérapeutique. re 

Sans parler de la simple circoncision qui peut convenir a une petite 
végétation préputiale bien limitée, la chirurgie a le choix entre 4 mé- 


, thodes (nous nous contenterons de les citer, sans entrer dans les détails 


techniques, notre propos n’étant pas spécialement d’ordre chirurgical) : 
1° amputation partielle, la plus logique, puisque le cancer de la 
verge reste longtemps limité. Elle sera, en général, facile 4 faire accepter 
au patient car un moignon pénien — fat-il seulement de 2 a 3 centi- 
métres — permet une miction normale et méme la reprise des rapports; 
2° Vamputation au ras du pubis; 
3° la résection des racines caverneuses jusqu’a leur insertion ischio- 
pubienne; 
4° ’émasculation totale. 


Ces 3 derniéres opérations ont des indications rares (envahis- 
sement de la totalité de la verge, infiltration compléte des corps 
caverneux, extension du processus néoplasique au scrotum). On n’y 
aura recours que comme ultime possibilité thérapeutique car, outre 
leur gravité, elles entrainent des troubles de la miction particuli¢rement 
pénibles. Quelle que soit la technique adoptée, transplantation périnéale 
de l’urétre ou autre, la continence parfaite n’est presque jamais obtenue. 
L’urine coule sur le scrotum, l’irrite, provoquant des dermites contre 
lesquelles on ne peut guére; le malade se souille et cette infirmité 
supplémentaire lui est vite intolérable. Chez la plupart de nos patients 
traités par chirurgie, une intervention large — amputation totale 
ou presque totale de la verge — a été pratiquée. Comme on le verra 
plus loin, beaucoup n’avaient que des lésions assez limitées. Pour les 
raisons que nous venons d’indiquer, il nous semble qu’il y aurait eu 
intérét a s’en tenir 4 une chirurgie moins mutilante. 

Quinze de nos malades porteurs d’épithélioma du pénis ont été 
traités par chirurgie : 

— chez 9 il s’agissait d’un traitement institué d’emblée, 


— chez 6 d’un traitement pour récidive postradiothérapique. 


Le type d’intervention adopté et les résultats obtenus sont résumés 
dans les tableaux X et XI. 


a) Traitement chirurgical d’emblée. (V. tableau X). 

Sur 9 cas traités d’emblée par chirurgie, 4 guérisons de 7 ans ou plus 
ont été obtenues. 

Un patient a présenté une récidive locale A 4 ans; un autre une 


récidive locale et une récidive ganglionnaire A un an; 2, une récidive 
ganglionnaire aprés 1 et 2 ans. 
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Quant au dernier malade, il restait sans signe de récurrence, lors 
de son décés par maladie intercurrente, mais, il est vrai, seulement 
5 mois aprés l’intervention chirurgicale. 


b) Traitement chirurgical pour récidive postradiothérapique. (V. tab}. XI). 


Si nous envisageons l’ensemble des résultats obtenus par traitement 
chirurgical, qu’il s’agisse de lésions opérées d’emblée ou de récidives 
postradiothérapiques, nous constatons que sur 18 malades au total : 

— 10 survivaient apparemment guéris dont 3 aprés 7 ans et, respec- 
tivement, un aprés 9, 12, 14, 15, 17, 18 et 19 ans; 

— 5 avaient présenté, entre la 1'¢ et la 4¢ année suivant l’interven- 
tion, une récidive soit locale, soit ganglionnaire, soit, 4 la fois, locale et 
ganglionnaire; 

— 2 étaient morts de maladies intercurrentes, mais libres de réci- 
dives 4 l’époque de leur décés (5 mois et 16 mois aprés l’opération); 

— 1 avait été perdu de vue. 

Cette proportion de guérisons — 10 sur 18 — est nettement supé- 
rieure a celle qui apparait dans la statistique de Lewis (1) : 15 guérisons 
de 4 4 18 ans sur un total de 34 patients traités suivant la technique 
de Young, c’est-a-dire par l’amputation quasi totale de la verge, 
systématiquement combinée avec un curage inguinal bilatéral. 

Elle est trés voisine de celle donnée par Desaive et Ramioul (2) en 
ce qui concerne les malades qu’ils ont traités par chirurgie radicale 
(donc par une intervention de méme ordre que celle utilisée pour nos 
propres patients), leurs résultats se résumant ainsi : 

— pour 5 malades du stade I (lésion petite, superficielle, limitée au 
gland et au sillon ou au prépuce, ou au fourreau et au corps caverneux) : 
2 guérisons de plus de 5 ans, 2 décés par maladie intercurrente, une mort 
par récidive; 

— pour 11 malades du stade II (lésion plus étendue localement, 
infiltrante, ou empiétant sur le segment de la verge voisin de la région 
de départ) : 5 guérisons de plus de 5 ans, 3 décés par maladie intercur- 
rente, 3 morts par récidives; 

— pour 3 malades du stade III (lésion locale du type I ou II avec 
adénopathie unilatérale) : 2 guérisons de plus de 5 ans, un décés par 
cancer; 

— pour 9 malades du stade IV (progression locale importante 
avec atteinte des organes voisins; adénopathies bilatérales, fixées ou 
ulcérées; métastases 4 distance) : une mort par affection intercurrente, 
8 décés par cancer. 

Au total 15 résultats favorables sur 28 (53 %), et tous dans des cas 
ot la lésion locale était relativement limitée; ce qui tend a prouver — 


(1) Lewis. — J. Urol., 1931, 26, 295. 
(2) Desaive (P.) et Ramiout (H.). — Acta Chir. Belg., 1950, n° 3, 253. 
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nos résultats l’avaient déja montré — qu’en matiére de cancer de la 
verge, dés que la tumeur est trés étendue, elle ne ressortit pas a la 
chirurgie, au moins a la chirurgie d’emblée, méme si techniquement 
lopération est réalisable. Par contre, l’amputation reste d’une efficacité 
incontestable sur les récidives postradiothérapiques. 


c) Traitement des adénopathies. — Nous avons noté, chemin faisant, la 
fréquence des adénopathies chez les sujets porteurs de cancer de la 
verge et précisé qu’un nombre important de celles-ci étaient de nature 
inflammatoires, liées 4 l’infection de la lésion primitive s’atténuant et 
disparaissant en méme temps que s’atténue et disparait l’infection 
causale, Nous avons, par ailleurs, essayé de préciser la fréquence des 
adénopathies cancéreuses, en fonction de certains caractéres de la 
tumeur : aspect macroscopique, localisation, extension, etc. 

Mais tous les renseignements, toutes les précisions ainsi obtenus, 
ne sont, en vérité, qu’accessoires lorsqu’il s’agit de prononcer sur la 
nécessité et sur la maniére de traiter des adénopathies, cliniquement 
constatables, mais dont rien ne permet d’affirmer l’origine métasta- 
tique; plus encore, lorsque l’examen minutieux des aires ganglionnaires 
reste négatif. 

Nous étudierons ci-dessous les éléments susceptibles d’aider a la 
solution des 2 données essentielles de ce probléme thérapeutique, savoir: 

— la décision de principe, 

— le choix du traitement, s’il y a lieu. 


1° DEcISION DE PRINCIPE. — Il existe des adénopathies manifes- 
tement secondaires au néoplasme. Pas d’hésitation possible; une action 
thérapeutique immédiate s’impose. 

Il existe des ganglions palpables sans apparence de spécificité. 
Faut-il, ainsi que l’admettent certains, « considérer comme suspects 
et traiter dans ce sens, et quels qu’en soient les caractéres cliniques, 
toute adénopathie développée dans l’aire de drainage lymphatique 
d’une localisation néoplasique (1) »? 

Dans la méme ligne, faut-il, quand il n’y a pas de ganglions clinique- 
ment décelables, envisager systématiquement la mise en ceuvre d’une 
thérapeutique prophylactique? 


Nombre d’auteurs se sont penchés sur ce probléme a propos de telle 


ou telle localisation tumorale. C’est ainsi que, entre autres, Ducuing, 
étudiant l’atteinte ganglionnaire dans le cancer de la lévre, classique- 
ment considéré comme peu lymphophile, admet qu’elle existe, cepen- 
dant, inapparente, dans 31 p. 100 des cas; que, dans le cancer de la 
langue, Roux-Berger, Me Baud et Courtial ont trouvé 39 p. 100 


d’atteintes histologiques, au niveau de ganglions cliniquement imper- 
ceptibles. 


(1) SERor (C.). — Bull. Alg. Carcinol., 1953, n° 18, 113. 
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Sur ces bases — et nous pourrions multiplier les exemples — le traite- 
ment systématique des territoires lymphatiques est apparu 4 beaucoup 
comme une nécessité absolue, dans les localisations précitées, au méme 
titre que le curage axillaire dans le cancer du sein. 

Est-on fondé a agir de méme en ce qui concerne |’épithélioma de la 
verge? Nous ne pensons pas qu’ici un tel absolu soit justifié. La conduite 
thérapeutique devra, 4 notre sens, étre arrétée pour chaque cas pris 
isolément, en tenant compte des caractéres propres 4 la tumeur primi- 
tive, en tenant compte surtout des renseignements fournis par l’explo- 
ration des territoires lymphatiques; la présence ou l’absence d’adéno- 
pathies, le volume de celles-ci, sont des facteurs essentiels d’orientation. 
L’étude suivante, basée sur le comportement des ganglions inguinaux 
chez 48 de nos malades suivis pendant au moins 5 ans, nous semble 
en apporter la preuve. 

Ces 48 cas d’épithélioma de la verge (1) ont été, du point de vue 
de leur retentissement ganglionnaire, répartis en 4 groupes : 


— groupe 1 : malades sans adénopathies inguinales décelables : 9; 
envahissement ganglionnaire chez un (constatation clinique), 6 mois 
apres traitement de la tumeur primitive; 


— groupe 2 : malades avec adénopathies inguinales mesurant, au 
maximum, 1 centimétre de diamétre : 24; envahissement ganglionnaire 
constaté chez 3 (vérification histologique, 2 cas; évolution clinique, 
1 cas); 


— groupe 3: malades avec adénopathies inguinales, mesurant de 
142 centimétres de diamétre : 7; envahissement ganglionnaire constaté 
chez 3 (vérification histologique, 2 cas; apparition d’une adénopathie 
néoplasique certaine, 6 ans aprés traitement de la tumeur de la verge, 
chez un); 


— groupe 4: malades atteints d’adénopathies inguinales, de plus 
de 2 centimétres de diamétre : 8. Cing d’entre eux subirent un évide- 
ment et leurs ganglions furent examinés histologiquement; chez 3, ils 
furent trouvés envahis. Pour 2, on s’en tint, sans examen anato- 
mopathologique préalable, A une irradiation inguino-crurale; l’un 
de ceux-ci présenta, 26 mois plus tard, une récidive ganglionnaire. 
Quant au dernier patient de ce groupe, traité seulement pour sa 
tumeur primitive, il restait guéri, sans signe de récurrence 5 ans 
aprés. 

En bref, dans un lot de 33 malades (groupes 1 et 2) atteints d’épithé- 
lioma pénien et-ne présentant pas d’adénopathies ou seulement des 


_ (!) Les 23 autres patients ont été éliminés, soit parce que décédés de maladie 
intercurrente avant 3 ans, soit parce qu’ayant présenté une récidive locale et un 
envahissement ganglionnaire (celui-ci pouvant alors étre di aussi bien a la lésion 
initiale traitée qu’a sa récidive), soit parce que les renseignements cliniques recueillis 
au sujet de leurs adénopathies étaient insuffisants. : 


BULL. DU CANCER, 1954, T, 41, N° 1. 13 
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adénopathies de moins d’un centimétre de diamétre, celles-ci n’étaient 
réellement néoplasiques que chez 4 d’entre eux. 
Dans un lot de 15 malades (groupes 3 et 4) avec adénopathies d’un 
certain volume, celles-ci étaient indubitablement néoplasiques chez 7. 
L’étude statistique suivante, due au Dt Fautrel, fait mieux et plus 
exactement ressortir importante différence existant, du point de vue 


envisagé, entre les catégories de patients A (groupes 1 et 2) et B 
(groupes 3 et 4). 


TABLEAU XII 


AIE PROPORTION VRAIE DIFFERENCE 
} ouedmeneenans AU SEUIL DE PROBA- | AU SEUIL DE PROBA- 
— : BILITE P = 0,05 BILITE 


Comprise entre 
4 | 12,90%, soit 13% 3,61%, soit 4% 

et Comprise entre 
26,74%, soit 27% 6,86 %, soit 7% 


et 
57,49 %, soit 57% 
Comprise entre 
22,89 %, soit 23% 

B — 46,67%, soit 47% et 
15 71,28 %, soit 71% 


En d’autres termes, si dans des nombres infiniment grands de malades 
présentant des adénopathies des groupes 1 et 2, et de malades présen- 
tant des adénopathies des groupes 3 et 4, on prenait, au hasard, des 
lots de malades suffisamment nombreux : 

a) il y aurait, sur 100 lots [de malades, 95 lots présentant des adé- 
nopathies des groupes 1 et 2, parmi lesquels la proportion d’adéno- 
pathies constatées positives serait comprise pratiquement entre 4 et 
27 p. 100; 

b) il y aurait, sur 100 lots de malades, 95 lots présentant des adéno- 
pathies des groupes 3 et 4, parmi lesquels la proportion d’adéno- 
pathies constatées positives serait comprise pratiquement entre 23 et 
71 p. 100; 

c) ceci démontre non seulement que les groupes 3 et 4 réunis ont 
une proportion d’envahissement ganglionnaire beaucoup plus élevée 
(et d’une facon non aléatoire) que les groupes 1 et 2 réunis, mais encore 
que la différence, méme dans le cas le moins favorable, a encore pour 
valeur 7 p. 100, pratiquement. 

Sur les données ainsi établies, il semble que l’on puisse, au moins 
chez les sujets sans adénopathies ou avec adénopathies de moins d’un 
centimétre de diamétre, renoncer a traiter systématiquement, d’emblée, a 
‘titre prophylactique, les aires ganglionnaires. Une surveillance médicale 
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attentive et fréquente permettra de ne pas anticiper sur l’avenir et de 
n’intervenir, s’il y a lieu, qu’Aa bon escient. 


2° CHOIX DU TRAITEMENT. — Le principe d’une action thérapeutique 
de nécessité sur les aires ganglionnaires étant admis, reste A fixer le 
mode de cette action. Le choix s’effectuera en tenant compte, entre 
autres, de la nécessité d’agir non pas sur un, mais sur les 2 territoires 
inguino-cruraux. La fréquence de l’envahissement néoplasique bilatéral 
est, en effet, indéniable (1); elle s’explique par le fait que les épithé- 
liomas du pénis débordent souvent la ligne médiane, par le fait aussi 
que les anastomoses entre les 2 réseaux lymphatiques, droit et gauche, 
sont presque de régle. 

Comme la tumeur primitive, les adénopathies secondaires au cancer 
de la verge pourront étre traitées soit par chirurgie, soit par radio- 
thérapie (roentgen- ou curiethérapie). 


a) Chirurgie. — Ce qui doit étre réalisé, ce n’est pas l’exérése locale 
dun ou plusieurs ganglions, mais une véritable cellulo-lympho- 
adénectomie régionale comprenant non seulement les ganglions ingui- 
naux superficiels, mais également les ganglions inguinaux profonds. 
Et comme il ne saurait s’agir, d’autre part, que d’une intervention 
bilatérale, on congoit qu’elle est d’une gravité immédiate certaine. 
Susceptible de complications par infection locale ou générale, par 
hémorragie, etc., elle est, en définitive, grevée d’une mortalité non 
négligeable. Par ailleurs, elle laisse souvent des séquelles circulatoires 
génantes : notamment un cedéme plus ou moins important qui aboutit 
parfois 4 un véritable éléphantiasis (5 cas sur 21 malades évidés, a 
la Fondation Curie). 

On y aura donc surtout recours dans les cas d’amputation de la 
verge, soit, et de préférence, dans le méme temps opératoire, soit dans 
un deuxiéme temps. 

Vingt et un de nos malades ont été traités par évidement chirurgical 
complété dans 2 cas (1 et 2) par curiethérapie (appareil moulé). Le 
devenir de ces malades est indiqué dans le tableau XIII. 

En résumé : 


— aucune adénopathie inguinale n’est apparue chez les patients 
ayant subi un évidement chirurgical et dont, histologiquement, les 
ganglions étaient indemnes d’envahissement néoplasique. 

Par contre, dans le groupe de 8 malades, dont les ganglions étaient 
histologiquement envahis : 


(1) Cing de nos malades (sur 8 chez lesquels les ganglions enlevés par chirurgie 
avaient été examinés histologiquement) présentaient un envahissement ganglion- 
sr —_— un, un envahissement homolatéral; un, un envahissement contro- 
atéral, 
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— si 3 restaient guéris, sans le moindre signe de récurrence, apres 


18, 13 et 8 ans, 


— 3 avaient présenté rapidement — délai minimum d’un an — une 
récidive ganglionnaire et un, une double récidive (ganglionnaire et 


locale), 


— 1 avait présenté, a la fin de la 3¢ année, une récidive locale. 


b) Radiothérapie. — La radiothérapie des régions ganglionnaires 
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TABLEAU XIII 


EvIDEMENT AVEC ENVA- 
Me HISSEMENT DES GANGLIONS 
droit gauche 
1 — Guérison a 5 ans 
2 4+ 4+ Récidive ganglionnaire a la 1°¢ année 
3 + + Guérison a 13 ans 
4 + — Récidive locale a 1 an 
5 — Récidive locale 4 1 an 
6 — — Guérison a 9 ans 
a + + Récidive ganglionnaire a la 1'¢ année 
8 — Guérison a 10 ans 
9 + + Guérison a 18 ans 
10 —- — Perdu de vue, sans récidive la 
4¢ année . 
11 ao oh Récidive locale et ganglionnaire a 
1 an 
12 - — Guérison a 10 ans 
13 — — Guérison a 9 ans 
14 — + Guérison a 9 ans 
15 + Récidive ganglionnaire a la année 
16 — — Guérison a 5 ans 
17 — — Guérison a 7 ans 
18 — — Décés postopératoire 
19 — — Guérison a 5 ans 
20 — — Guérison a 6 ans 
21 — — Guérison a 5 ans 


offre des avantages certains sur la chirurgie, car elle permet d’atteindre 
jes ganglions rétrocruraux et certains ganglions iliaques qui ne sont 
pas extirpés systématiquement ou méme qui ne sont jamais extirpés 
lors des évidements; elle réalise en outre « automatiquement la discri- 
mination entre les éléments lymphatiques sains et ceux qui sont 
cancérisés; en épargnant les premiers, elle évite, dans une certaine 
mesure, les troubles circulatoires observés aprés les évidement étendus ». 
Elle constitue, par ailleurs, la seule possibilité thérapeutique, en face 


d’adénopathies néoplasiques fixées et non extirpables. 


Mais elle n’est pas a l’abri de critiques justifiées, A savoir : d’abord, 
que les adénopathies secondaires aux épithéliomas cutanés ou cutanéo- 
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muqueux étant souvent plus radiorésistantes que les adénopathies 
secondaires aux épithéliomas de certaines muqueuses, elle risque de 
manquer parfois d’efficacité; ensuite, que l’irradiation des territoires 
inguino-cruraux, 4 dose suffisante mais non génératrice de radio-lésions, 
est techniquement difficile, car il n’existe qu’une seule porte d’entrée 
possible, la porte antérieure; la porte d’entrée postérieure n’apporterait 
qu'une dose infime, la configuration de la région excluant, par ailleurs, 
l'emploi de champs multiples ou tangentiels. 

En dépit de ces inconvénients — qui ne sont a la vérité que 
des inconvénients d’ordre mineur — la radiothérapie, qu’il s’agisse 
de la roentgen- ou de la curiethérapie, garde les préférences de 
beaucoup. 

La premiére de ces 2 méthodes est, 4 coup sir, celle le plus souvent 
utilisée. Peut-étre parce que la curiethérapie des adénopathies néopla- 
siques exige des télé-installations codteuses (donc rares) ou l’emploi 
d’appareils moulés, lourds, encombrants, difficiles 4 maintenir en place 
et dont le port est pénible au malade, qu’ils contraignent a garder 
le lit. 

Nous ne dirons cependant que peu de choses de la rcentgenthérapie. 
Notre expérience 4 son sujetest des plus faibles puisqu’un seul de nos 
malades a été ainsi traité et trés anciennement (1923). Il ne recut 
dailleurs que de faibles doses et réparties sur un petit nombre de 
jours; en dépit de ces insuffisances, le résultat obtenu n’apparait 
pas négligeable puisque, si une récidive se développa, ce fut seulement 
6 ans aprés le traitement des aires ganglionnaires. 

Par contre, chez 6 de nos patients avec cancer de la verge, on a 
procédé a une curiethérapie des territoires inguino-cruraux, savoir 4 fois 
par appareil moulé, 2 fois par télécuriethérapie. On trouvera, 4 la suite, 
les détails techniques concernant ces traitements. 

En résumé, sur 6 malades traités : 


—1n/’a pas été stérilisé et ses adénopathies — ainsi d’ailleurs que 
son cancer de la verge — ont continué a évoluer; 


2 ont présenté des récidives ganglionnaires aprés 2 et 5 ans; 


— 1 est mort par extension de son cancer 4 lurétre et a la pros- 
tate; 


— 1, restant guéri aprés 5 ans, a été perdu de vue; 


— 1 est actuellement sans signes de récidive locale ou ganglionnaire 
également apres 5 ans. 

Ajoutons que chez 2 autres patients, un évidement, qui avait permis 
un examen histologique « positif », fut complété par curiethérapie 
réalisée au moyen d’un appareil moulé. L’un de ces patients restait 
apparemment guéri aprés 13 ans, le second avait présenté une récidive 
ganglionnaire 12 mois seulement aprés son double traitement. 
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RESULTATS THERAPEUTIQUES D’ENSEMBLE. — Soixante et onze 
patients avec épithélioma de la verge ont été soumis pour leur lésion 
pénienne a une des thérapeutiques étudiées dans les chapitres précé- 
dents. Vingt-huit ont eu, en outre, un traitement prophylactique ou 
curatif de leurs territoires ganglionnaires (chirurgie 21, radiothérapie 7). 

De ces 71 patients, 30 restaient apparemment guéris 4 la suite de 
leur traitement aprés une période d’observation d’au moins 5 ans, 
savoir : ‘ 

-—- 1 sur 4 dont la lésion primaire avait été traitée par curiepuncture, 


— 14 sur 31 dont la lésion primaire avait été traitée par appareil 
moulé (radium), 


— 3 sur 11 dont la lésion primaire avait été traitée par télécurie- 
thérapie, 

— 4 sur 7 dont la lésion primaire avait été traitée par diverses 
associations curiethérapiques, 

— 3 sur 5 dont la lésion primaire avait été traitée par roentgenthé- 
rapie de contact, : 

— 2 sur 2 dont la lésion primaire avait été traitée par radiothérapie 
superficielle, 

— Osur 2 dont la lésion primaire avait été traitée par radiothérapie 
profonde, 


— 3 sur 9 dont la lésion primaire avait été traitée par chirurgie. 
Des 41 autres patients envisagés : 


— 17 avaient présenté une récidive locale avant 5 ans, 
— 5 avaient présenté une récidive ganglionnaire avant 5 ans, 


— 6 avaient présenté une récidive locale et ganglionnaire avant 
ans, 


— 8 étaient décédés de maladies intercurrentes avant 5 ans, 
— 1 était mort de complications postopératoires, 


— 4 avaient été perdus de vue plus ou moins rapidement. 

Le nombre des guérisons primaires obtenues, tel qu’il résulte des 
chiffres indiqués plus haut — 30 sur 71, soit 42 p. 100 — est, a premiére 
vue inférieur, 4 celui obtenu par certains auteurs tels que Hansson 
(30 guérisons a 5 ans pour 46 cas traités, soit 65 %) et Engelstedt 
(38 guérisons 4 5 ans pour 57 cas traités, soit 66,7 %). Il est, par contre, 
tout a fait dans la ligne de ceux apportés par Desaive et Ramioul 
pour qui « le pourcentage des guérisons apparentes en ce qui concerne 
les cas en vie, suivis depuis plus de 5 ans, est de 37 p. 100 (23 cas sur 66), 
mais passe A 42 p. 100 (28 cas sur 66) si l’on tient compte de 5 malades 
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décédés de maladie intercurrente alors qu’ils paraissaient définitive- 
ment débarrassés de leur cancer ». 

Il convient, au surplus, de tenir compte dans |’établissement d’une 
statistique de ceux de nos malades qui, ayant présenté une récidive 4 
moins de 5 ans, ont été traités une seconde fois, savoir : 


— 1 malade irradié par contacthérapie pour récidive postopératoire, 


— 9 malades opérés pour récidive postradiothérapique. 
Or, de ces derniers, 6 ont présenté une guérison apparente de trés 
longue durée, puisque comprise entre 12 et 19 ans. 

Si ’on ajoute ces 6 guérisons secondaires aux 30 guérisons primaires 
obtenues, nous arrivons 4 un pourcentage de guérisons apparentes de 
plus de 5 ans, supérieur a 50 p. 100 (36 sur 71 malades). 


(Fondation Curie, Services Cliniques et Thérapeutiques. 
Directeur : J. CourtiAt.) 
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Bibliographie 


ATLAS OF TUMOR PATHOLOGY publié par The Armed Forces Institute 
of Pathology, sous les auspices du Subcommittee on Oncology du 
Committee of Pathology, du National Research Council. Washington 
DC. 


Sous les auspices du Comité du NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 
ARMED ForcEs INSTITUTE OF PATHOLOGY publie un Allas de Patho- 
logie tumorale destiné a simplifier et 4 standardiser la nomenclature 
des néoplasies. Le besoin d’un tel ouvrage s’est fait sentir depuis fort 
longtemps, et avant la guerre déja, un Comité international, composé 
de pathologistes américains et européens, s’était réuni a diverses reprises 
avec l’intention de s’atteler a cette tache. La guerre a interrompu ce 
projet et les Américains, seuls, l’ont poursuivi et réalisé. Ils ont pu le 
faire grace aux moyens matériels énormes apportés par le concours de 
Armed Forces Institute of Pathology, grace aussi A la compétence et 
au nombre de leurs pathologistes auxquels l’organisation de services 
spéciaux d’anatomie pathologique dans chaque établissement hospi- 
talier, assure l’existence et les moyens de travail. Ils ont pu ainsi, 
non seulement réatiser des fascicules ot, dans l’ensemble, les documents 
photographiques sont nombreux, de bonne qualité et le texte bien fait, 
mais encore les éditer 4 trés bon compte (nombreux sont les fascicules 
qui coitent moins de 1 dollar!). Personne ne sous-estimera l’importance 
et les conséquences de ce dernier fait. Il est en effet évident que la 
nomenclature ici proposée sera adoptée a la longue en Amérique et 
dans nombre d’autres pays, car il est certain que d’ici quelques années 
les fascicules de cet Atlas se trouveront sur la table de chaque labora- 
toire ot l’on s’occupe de Vhistodiagnostic des tumeurs. C’est surtout 
en pensant A cet aspect du probleme que l’on déplore le caractére 
si peu international de certains fascicules ou, seuls, des travaux anglo- 
saxons sont cités. Les regrets que nous pourrions formuler seraient 
un geste de pure forme, si nous n’avions l’espoir que l’effort du Comité 
international de nomenclature des tumeurs sera couronné de succés, 
et que celui-ci se reflétera dans la terminologie future de cet ouvrage. 

Tous les fascicules sont concus suivant le méme schéma, qui nous 
semble d’ailleurs excellent : 

1° Désignation de la tumeur en donnant le nom, et la liste des 
synonymes les plus usités. 
2° Définition de la tumeur. 
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3° Histoire naturelle, fréquence, étiologie, mode de croissance, ete. 
4° Morphologie de la tumeur, c’est-a-dire illustration aussi large 
que possible guidée par la notion qu’il ne faut pas se contenter de 


donner une image type mais le plus de variantes possible. 
5° Diagnostic différentiel. 


6° Bibliographie sélectionnée. 

Nous avons eu entre les mains quelques-uns de ces fascicules qui sont 
prévus au nombre de 39 et dont beaucoup sont déja en circulation. 
Chacun correspond a un chapitre, ils peuvent étre achetés séparément 
et ils sont présentés en feuillets libres d’un format trés maniable. 


Ch. OBERLING. 


Fascicule 6. — TUMORS OF THE PERIPHERAL. NERVOUS SYSTEM (Tumeur 
du systéme nerveux périphérique), par A. P. Stout. 


Ceci est un des chapitres les plus difficiles et les plus touffus de la 
pathologie tumorale. Malheureusement sa présentation dans cet Atlas, 
faite pourtant par un auteur qui a enrichi ce domaine de recherches 
originales, est, dans l’ensemble, décevante. En voulant étre complet, 
A. P. Stout n’a pas échappé au danger que comportait l’étendue du 
sujet. Dans l’introduction il dresse un tableau d’ensemble des tumeurs 
des nerfs périphériques et l’on y trouve tout, depuis les névromes 
d’amputation en passant par les neurinomes, les neurofibromes, les 
schwannomes malins, les ganglioneuromes, les neuroépithéliomes, 
les médulloblastomes, les nevi jusqu’aux tumeurs mésenchymateuses 
des nerfs, les tumeurs glomiques, les tumeurs des ganglions sympathiques 
les gangliomes, sympathomes, les paragangliomes, les tumeurs aber- 
rantes du systéme nerveux central, les gliomes, les neuroépithéliomes 
olfactifs, etc. Toute cette mati¢re énorme étant traitée en 40 pages, 
figures comprises, on peut s’attendre a des lacunes et celles-ci se font 
en effet péniblement sentir. 

La question des schwannomes malins est traitée trés sommairement 
et les figures se rapportant a ce chapitre sont peu nombreuses et particu- 
li¢rement mal reproduites, ce qui est regrettable, car les observations 
rapportées par l’auteur sont censées étre des cas authentiques, étant 
donné que l'étude histologique a été contrélée par le comportement 
biologique des cellules en culture de tissu. 

On ne trouve pratiquement rien non plus sur ce grand groupe de 
tumeurs « nerveuses » d’origine peut-étre mésenchymateuse, mais 
possiblement aussi schwannienne, qui sont fréquentes et dont |’inter- 
prétation est tellement difficile. Entre le schwannome malin et le 
fibrosarcome ordinaire, il existe une catégorie de tumeurs, qui, malgré 
la méfiance qui s’attache au terme de « sarcome neurogéne » (« neuro- 
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genic sarcoma »), mériterait, 4 notre avis, plus que le silence total. 

Rendons hommage a l’auteur pour avoir donné de nombreuses 
références étrangéres et francaises en particulier. 


Ch. OBERLING. 


Fascicule 9. — TERATOMES (Les Tératomes), par R. A. WILLIS. 


Avec sa clarté et son brio habituels, Willis expose ses opinions 
sur les tératomes. Il en donne la définition, critique les termes inap- 
propriés et surtout affirme que leur origine « embryonnaire » ou « parthé- 
nogénétique » ne saurait étre soutenue. Pour lui, les tératomes représen- 
teraient des zones de tissus qui au cours du développement auraient 
échappé a l’action d’un « organisateur ». Les arguments qu’il donne a 
lappui de sa propre théorie n’ont certes pas plus de valeur que ceux 
avec lesquels il combat celles des autres. 


Francoise HAGUENAU. 


Fascicule 14. — Tumors oF THE THYROID GLAND (Tumeurs de la 
glande thyroide), par S. WARREN et W. A. MEISSNER. 


La classification proposée par Warren et Meissner est établie d’aprés 
600 cancers et plusieurs milliers d’adénomes, ceux-ci étant 5 fois 
plus fréquents que ceux-la. Aprés avoir rapidement mais trés clairement 
passé en revue les affections pseudotumorales qui peuvent préter a 
confusion avec les tumeurs vraies (kystes du canal thyréoglosse, 
hyperplasies nodulaires et thyroidites) les auteurs divisent les tumeurs 
thyroidiennes en tumeurs bénignes et tumeurs malignes. 

Les tumeurs bénignes sont représentées par les adénomes dont nous 
retrouvons les types habituels (fcetal, trabéculaire, etc.) et accessoire- 
ment par les tératomes trés rares qu’on trouve chez les nouveau-nés. 

Les tumeurs malignes sont divisées en tumeurs indifférenciées de 
trés mauvais pronostic et tumeurs différenciées folliculaires et papil- 
laires. L’ « adénome malin » ou goitre métastasiant est classé sans hési- 
tation parmi les cancers. On insiste, il est vrai, sur leur pronostic 
favorable (90 % de survie aprés 5 ans contre 30 a 40 % pour les adéno- 
carcinomes follieulaires vrais). En réalité, la place de ces tumeurs 
dans le cadre nosologique n’est pas encore clairement définie. Ce ne sont 
certainement pas de vrais cancers, tout au plus des épithéliomas 
« conditionnés ». 

Wegelin et ses éléves ont beaucoup insisté sur la fréquence des 
envahissements vasculaires dans certains adénomes sans que pour 
cela le diagnostic de tumeur maligne se justifie. 
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En ce qui concerne les tumeurs papillaires on peut reprocher aux 
auteurs de ne pas étre assez nettement affirmatifs au sujet de la 
signification souvent défavorable des aspects papillaires lorsqu’ils sont 
retrouvés au niveau d’une glande thyroide. On peut aussi leur faire 
le reproche d’avoir omis de mentionner une variété particuliére de 
néoplasmes, l’hémangio-endothéliome malin, bien connu depuis le 
travail classique de Hedinger. Ce fascicule n’en reste pas moins extré- 


mement satisfaisant tant du point de vue du texte que du point de 
vue des illustrations. 


Francoise HAGUENAU. 


Fascicule 15. — TUMORS OF THE PARATHYROID GLAND (Les tumeurs 
de la glande parathyroide), par B. CASTLEMAN. 


Ce fascicule est admirablement présenté. L’auteur n’a pas dédaigné 
dillustrer avec soin la glande normale, les lésions d’ostéite fibro- 
kystique ni celles des surcharges calciques rénales. I] classe les modifi- 
cations tumorales ou hyperplasiques qui peuvent étre confondues avec 
elles en 3 groupes : 

1° adénomes, cancers et hyperplasies responsables des syndromes 
d’hyperparathyroidisme (ostéite fibro-kystique généralisée, ostéoporose, 
calculs rénaux); 

2° hyperplasie secondaire surtout 4 une insuffisance rénale chronique; 

3° tumeurs diverses non accompagnées de retentissement endocrinien. 

Le premier groupe est le plus important. Les adénomes sont de 
beaucoup les plus fréquents (89 %), les cancers sont trés rares (3 %). 
Retenons que la monstruosité des noyaux, trés fréquente dans les 
adénomes, n’a pas de signification défavorable. Le seul critére de mali- 
gnité est représenté par les mitoses qui existent toujours dans les 
cancers et qui font défaut dans les tumeurs bénignes. 

L’auteur renonce a une classification histologique d’aprés le type 
cellulaire, car il n’a pu constater une évolution en rapport avec celui-ci, 
et parce que pour lui, il n’y a qu’une variété de cellules, la cellule 
principale qui peut se vacuoliser (cellule claire) ou subir une involution 
(cellule oxyphile). Les caractéres histologiques différentiels entre les 
hyperplasies primitives et secondaires sont énumérés et illustrés, 
mais cette question ne peut pas étre envisagée de fagon aussi schéma- 
tique, comme le fait l’auteur, car il apparait bien, a la lumiére de cer- 
taines observations sur les récidives d’adénomes parathyroidiens 
dans les ostéites fibreuses, que probablement beaucoup de cas considérés 


comme « primitifs » sont en réalité secondaires, consécutifs a un trouble 
de métabolisme encore inconnu. 


Francoise HAGUENAU. 
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Fascicule 16. — TUMORS OF THE CAROTID BODY AND RELATED STRUC- 
TURES (Chemoreceptor system) (Tumeurs du corpuscule carotidien 
el autres structures analogues. Systeme chemo-récepteur), par Ph. M. Le 
CoMPTE. 


Excellent fascicule avec de parfaites photographies et un texte 
simple. Il ne se pose pas ici de probleme vrai de nomenclature mais 
lauteur établit bien la distinction entre les cellules paraganglionnaires 
sécrétantes, chromaffines ou pheochromes et les cellules dépourvues 
de toute activité endocrine. Il préfére ne pas employer le terme de 
paragangliome pour ces derniéres, mais plutét les désigner d’aprés leur 
localisation qui est caractéristique. I] donne un excellent schéma de 
celle-ci. Références étrangéres. 


Francoise HAGUENAU. 


Fascicule 17. — TUMORS OF THE LOWER RESPIRATORY TRACT (Tumeurs 
des voies respiratoires inférieures), par A. A. LiEBow. 


Sous ce titre auteur traite des tumeurs bronchiques et pulmonaires, 
des tumeurs pleurales et des tumeurs du diaphragme. Aprés avoir 
éliminé rapidement les phénoménes de métaplasie et de régénération 
hyperplasique que l’on rencontre quelquefois au cours de certaines 
infections, et qui peuvent préter 4 confusion avec des lésions cancéreuses, 
lauteur traite d’abord des papillomes bronchiques (trés briévement) et 
des « adénomes bronchiques ». Ces derniers trés en détail avec nom- 
breuses illustrations des différentes variétés (carcinoides, oncocytoide, 
cylindroide). On sait qu’il s’agit en réalité d’une forme, initialement 
bénigne il est vrai, d’épithélioma, de sorte que la terminologie anglo- 
saxonne est discutable (épistomes de Depierre et Delarue). 

Liebow individualise ensuite, en les isolant du groupe classique des 
cancers bronchiques, les épithéliomas « bronchiolaires » qui représentent 
un groupe particulier de carcinomes et méritent, de ce fait, d’étre 
considérés a part : ces épithéliomas sont le plus souvent bilatéraux 
mais lents a se développer ou a produire des métastases extrapulmo- 
naires. Leur apparence histologique est relativement bénigne, leur 
origine aux dépens del’épithélium bronchique n’est pas admise par tous 
les auteurs (cancers « alvéolaires »). Leur ressemblance avec une maladie 
contagieuse du mouton, du cobaye et de la chévre mérite d’étre 
signalée d’autant plus que les lésions concomitantes de pneumonie 
sont trés fréquemment retrouvées. 

Le chapitre consacré au diagnostic du cancer pulmonaire par la 
recherche des cellules cancéreuses dans les crachats et les liquides 
d’aspiration bronchique est excellent et montre toutes les possibilités 
mais aussi les limites des méthodes cytologiques. 
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Dans la discussion étiologique le réle du tabac est manifestement 
minimisé. 

Aprés avoir ainsi fort bien traité ces différents groupes, on peut 
reprocher a l’auteur d’avoir, dans le but d’étre trop complet, accordé 
une place trop importante a toute une série de tumeurs que 1!’on 
peut rencontrer dans le poumon mais qui sont trés rares et qu’il aurait 
suffi d’énumérer puisqu’elles ne revétent du fait de leur localisation 
aucun caractére particulier, comme les hémangiomes, fibromes, chon- 
dromes, ostéochondromes, lipomes, myoblastomes, ‘fibrosarcomes, 
ostéochondrosarcomes, lymphosarcomes, hamartomes, tératomes, ma- 
ladie de Hodgkin, maladie de Letterer-Sieve et leucémies 4 monocytes! 

De méme les tumeurs du diaphragme ne méritaient sans doute 
pas un chapitre 4 part; quant aux tumeurs de la plévre, si discutées, 
il est regrettable que la structure absolument caractéristique des 
tumeurs endothéliales papillaires ne soit pas mieux mise en valeur. 
Ces quelques critiques, on le voit. sont de peu d’importance et ce 
fascicule demeure un des meilleurs de la série. 


Francoise HAGUENAU. 


Fascicule 18. — TUMORS OF THE MEDIASTINUM (Tumeurs du médiastin), 
par H. G. SCHLUMBERGER. 


Etant donné que les tumeurs du thymus font l’objet d’un fascicule a 
part, il ne reste plus a l’auteur qu’é énumérer les tumeurs trés variées 
et disparates qui peuvent se rencontrer dans cette région de l’organisme. 
C’est en quelque sorte un catalogue ol se trouvent groupées suivant 
leur lieu d’élection et leur fréquence les tumeurs suivantes : 


Mediastinum Mediastinum Mediastinum Mediastinum 
anterior superior middle posterior 
Thymome Goitre Ixyste Neurilemmome 
Tératome Kyste bronchogéne Neurofibrome 
Goitre bronchogénes Lymphomes Ganglioneurome 
Adénome Adénome Kyste Sympathi- 
parathyroidien parathyroidien péricardique coblastome 
Lymphome Myxome Myélome Fibrosarcome 
Lipome Lymphome plasmocellulaire Lymphome 
Fibrome Goitre 
Lymphangiome Xanthofibrome 
Hémangiome Kyste 
Chondrome gastroentérique 
Kystes thymiques Chondrome 
Rhabdomyo- Myxome 
sarcome Méningocéle 
Paragangliome 


Les descriptions des diverses variétés sont succinctes et claires et 
illustrées de bonnes figures. 


Francoise HAGUENAU. 
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Fascicule 29. — TUMORS OF THE ADRENAL (Tumeurs des glandes surré- 
nales), par H. T. KARSNER. 


Dans ce fascicule Karsner décrit les divers types bien individualisés 
des tumeurs surrénaliennes. 

1° Le groupe des lésions pseudotumorales (nodules hyperplasiques 
intracapsulaires et extracapsulaires de la corticale et myélolipomes). 

2° Les tumeurs de la corticale (adénomes et cancers). 

3° Les tumeurs de la médullaire (sympathogoniomes, sympatho- 
blastomes, ganglioneuromes, phzochromocytomes et pheochromo- 
blastomes). 

Deux petits chapitres sont consacrés, lun aux mélanomes, l’autre 
aux tumeurs secondaires. 

La description ne laisse rien 4 désirer. En dehors des données morpho- 
logiques, l’auteur a eu le mérite d’avoir beaucoup insisté sur les corré- 
lations hormonales et cliniques et som texte rendra certainement 
service aux chercheurs. Le diagnostic différentiel entre les tumeurs 
corticales et les tumeurs médullaires n’est peut-étre pas suffisamment 
développé. 

En ce qui concerne la bibliographie, nous comprenons parfaitement 
que l’auteur cite de préférence des travaux anglo-saxons, mais dans ce 
fascicule des tumeurs surrénaliennes cette préférence est devenue 
une exclusivité. Nous croyons cependant qu’une simple question de 
décence exigerait que l’on citat au moins les noms des auteurs qui ont 
donné a une tumeur un nom adopté dans ce texte. 

L’illustration est abondante et montre la plupart des aspects clas- 
siques. Certaines photographies reflétent avec une netteté impeccable 
la fixation défecteuse des préparations utilisées, telles les figures 21, 
39, 46. Les dessins en couleurs ne complétent en rien les descriptions 
données et ils sont pénibles a regarder. 


Ch. OBERLING. 
Fascicules 31 4 32. — TUMORS OF THE MALE SEX-ORGANS (Tumeurs des 
organes génitaux mdles), par F. J. Dixon et R. A. Moore. 


Les auteurs étudient successivement les cancers de la prostate, les 
tumeurs du testicule, de l’épididyme et du cordon spermatique, les 


-tumeurs de l’uréthre, des vésicules séminales et du scrotum. 


Dans les tumeurs de la prostate, ils établissent une distinction nette 
entre les hyperplasies bénignes qui n’intéressent que les lobes moyens 
et latéraux et jamais le lobe postérieur, contrairement aux cancers 
qui, eux, intéressent toujours le lobe postérieur et qui de plus se déve- 
lopperaient 4 partir de glandes atrophiques et non pas aux dépens 
d’adénomes. 
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Le texte clair, intéressant, admirablement illustré en ce qui concerne 
les cas typiques ne souligne pas assez, 4 notre sens, les grandes diffi- 
cultés que l’on éprouve lorsqu’il s’agit de reconnaitre des stades initiaux 
de transformation néoplasique. 

En ce qui concerne les tumeurs testiculaires, les auteurs distinguent; 
ainsi qu’il est classique, les tumeurs de la lignée germinale (96,5 % des 
cas) et les tumeurs d’origine non germinale (3,5 %). Parmi les tumeurs 
a point de départ germinal, ils établissent une séparation en 2 grands 
groupes, les séminomes d’un cété, et les tumeurs embryonnaires formées 
par des cellules totipotentielles de l’autre. 

Pour ce qui est du séminome, ils s’en tiennent a4 la description clas- 
sique d’ailleurs trés rapidement esquissée et ol le nom de Chevassu 
n’est méme pas mentionné. 

En ce qui concerne les tumeurs embryonnaires, ils introduisent une 
notion toute nouvelle et qui au premier abord parait séduisante. 
D’aprés eux, le point d’origine de toutes ces tumeurs est le «carcinome 
embryonnaire » formé par des cellules totipotentes en pullulation 
néoplasique et ils pensent que les cellules de ces tumeurs comme celles 
de toutes les tumeurs embryonnaires peuvent se différencier. Dans les 
tumeurs testiculaires cette différenciation peut s’effectuer soit dans un 
sens trophoblastique et aboutir ainsi au chorioépithéliome, soit dans 
un sens somatique et aboutir au tératome. 

En d’autres termes c’est la méme chose qui se passe lorsqu’un 
neuroblastome évolue vers des formes adultes, c’est-a-dire le ganglio- 
neurome. Mais cette fagon de voir se heurte 4 notre avis 4 cette simple 
constatation que les formes censées étre les plus jeunes, 4 savoir les 
carcinomes embryonnaires, s’observent généralement a des Ages plus 
avancés (4° décade) que les formes tératomateuses qui en dériveraient 
(3° décade). D’autre part, on a bien souvent l’impression au cours de 
l’évolution des tumeurs que le tératome est présent dés le début et que 
la transformation néoplasique survient ultérieurement. Le probléme 
soulevé par les auteurs est néanmoins intéressant et mérite des études 
plus approfondies. 

La ov leur contribution est d’une valeur fondamentale et «imbattable» 
c’est dans le nombre des observations (environ 1 000) et dans la minutie 
avec laquelle les cas ont été suivis. Cette fagon d’opérer a permis de 
dégager des notions qui pour nos connaissances sur le pronostic des 
tumeurs testiculaires sont d’une trés grande importance. On trouve 
aux 2 extrémes le séminome (10 % de mortalité aprés 5 ans) et le chorio- 
épithéliome avec 100 p. 100 de mortalité. Le carcinome embryonnaire, 
avec ou sans association de séminome, vient en seconde ligne de 
malignité. Les structures tératomateuses sont plutét un facteur de 
bénignité relative. En effet, les tératomes dans leurs combinaisons 
avec les carcinomes embryonnaires ou les chorioépithéliomes ne 
présentent que 52,2 p. 100 de mortalité aprés 5 ans contre 64,5 p. 100 
lorsque le carcinome embryonnaire est pur. 
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On obtient ainsi le schéma de malignité suivant : 

1° séminome pur (10 %); 

2° tératome pur ou combiné de séminome (29,2 %): 

3° tératome avec carcinome embryonnaire ou, et chorioépithéliome 
combinés ou non de séminome (52,2 %); 

4° carcinome embryonnaire « pur » ou avec séminome (64,5 %); 

5° chorioépithéliome « pur » ou non (100 %). 

Signalons que les travaux de Peyron sont passés sous silence, que le 
spermatocytome de Masson n’est pas mentionné. 


Francoise HAGUENAU. 


Fascicule 34. — TuMoRS OF THE BREASt (Tumeurs de la glande mam- 
maire), par F. W. STEWART. 


Fred Stewart, en un excellent exposé trés bien illustré, nous propose 
la classification employée au Memorial Hospital établie d’aprés l’étude 
de plusieurs milliers de cas. 

Celle-ci met au premier plan le caractére circonscrit ou le caractére 
infiltrant des lésions et établit une distinction que nous n’avons pas 
Vhabitude de faire ici entre cancers des canaux et cancers des lobules 
acineux. L’auteur, qui n’est pas a une contradiction pres, reprend 
dailleurs au sein de cette classification les dénominations classiques 
apres les avoir critiquées et leur avoir reproché de pouvoir induire 
en erreur. De méme, il s’éléve hautement contre la notion de « lésions 
précancéreuses ». La glande mammaire comme telle est un organe 
précancéreux, dit-il, et contrairement a une opinion exprimée en 
1945, il ne semble plus accorder aucun rdéle aux lésions de mastite 
chronique dans le développement du cancer. Ceci n’empéche pas que sa 
premiére image porte la légende : hyperplasie canaliculaire précan- 
céreuse! 

Certains points méritent d’étre soulignés qui s’écartent de l’opinion 
généralement admise : le pronostic relativement favorable que |’on 
accorde en général aux cancers colloides ne serait pas justifié. Il existe- 
rait une dépendance étroite entre taille de la tumeur et évolution 
(tableau basé sur 1 355 cas). 

Enfin F. Stewart individualise une variété de cancers qui jouirait 
dun pronostic relativement bon, « le carcinome médullaire a stroma 
lymphoide ». 


Francoise HAGUENAU. 


BULL. DU CANCER, 1954, T. 41, N° 1. 14 
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Fascicules 35 4 37. —- TuMoRS OF THE CENTRAL NERVOUS System 


(Tumeurs du systéme nerveux central), par J. W. KERNOHAN et G. P, 
SAYRE. 


Aprés un exposé général des principes de classification des tumeurs 
du systéme nerveux central, les auteurs passent rapidement en revue 
les tumeurs de la moelle dorsale et le nombre extraordinaire de leurs 
observations personnelles donne une bonne idée sur la fréquence relative 
des divers types néoplasiques rencontrés. On y trouve 293 neurinomes 
(29,9 %), 254 méningiomes (25,9 %), 220 cas de gliomes intramédul- 
laires (22,5 %), 110 cas de sarcomes (11,2 %), 57 hémangiomes extra- 
médullaires (5,8 %), 35 cas de chordomes (3,6 %) et 10 dermoides (1%). 

Dans le domaine des tumeurs du systéme nerveux central, les auteurs 
ont introduit des principes nouveaux de nomenclature. Il y a toujours 
des inconvénients 4 changer le nom des rues, mémesiles termes existants 
exposent a la critique. La nomenclature de Bailey et Cushing, qui avec 
certaines variantes (voir l’atlas de Roussy et Oberling), a été acceptée 
par les pathologistes du monde entier, n’était certes pas idéale, elle 
était complexe mais elle avait l’avantage de faire coincider certains 
types de tumeur avec des aspects cellulaires bien déterminés. Peu 
importe d’ailleurs que l’on ait pu discuter sur l’opportunité des termes 
choisis, voire sur la réalité des formes cellulaires invoquées, comme par 
exemple les médulloblastes. On savait ce que voulait dire spongio- 
blastome polymorphe ou médulloblastome. 

Kernohan et Sayre pensent que les divers types de tumeurs gliales 
répondent a des degrés de malignité d’une seule et méme variété 
néoplasique et ils sont ainsi amenés 4 remplacer les termes d’astro- 
blastome, de spongioblastome, de glioblastome multiforme par des 
grades de malignité, autrement dit de parler d’astrocytomes de grades 
1 a 4. Ils appliquent les mémes principes aux tumeurs épendymaires 
dans lesquelles ils font entrer d’ailleurs les tumeurs des plexus cho- 
roides. Ils ont conservé le groupe des oligodendrogliomes et celui des 
médulloblastomes. 

Les auteurs ont fait un effort appréciable pour établir les synonymies 
avec les termes employés dans les ouvrages les plus connus. Mais 
certaines de leurs affirmations sont trés contestables, c’est ainsi que le 
terme d’épendymome n’est aucunement synonyme de neuroépithé- 
liome et encore moins de rétinocytome 4 stéphanocytes de Mawas! 

Aprés les tumeurs nerveuses proprement dites, les auteurs décrivent 
les tumeurs mésenchymateuses et les tumeurs des méninges. 

L’illustration, dans l’ensemble, laisse a désirer. Elle comporte a notre 
avis un nombre trop grand d’images macroscopiques. Etant donné leur 
nouvelle classification, les auteurs n’accordent plus aux divers types 
cellulaires la signification qu’ils possédaient dans les classifications 


antérieures. Ceci permet de simplifier l’iconographie des divers types de 
tumeurs gliales. 
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Mais il n’est pas dit que cela facilite le travail de ceux qui veulent 
utiliser ’atlas comme guide pour faire des diagnostics de tumeurs 
nerveuses. Comme trouvaille de nomenclature, nous retenons le mariage 
du grec et de l’allemand dans le terme de « gemistocytic astrocytoma » 
pour gliomes a cellules engraissées (gemiistete Gliazellen). 


Ch. OBERLING. 


WynpeErR (E. L.). — Etudes sur le cancer du poumon par rapport a 
Vhabitude de fumer le tabac. Arch. Industr. Hyg. and occupat. med. 
Vol. 5, n° 3, p. 218-228, mars 1952. 


Résumé et conclusions de l’auteur: 


1° Les facteurs exogénes jouent un rdéle important dans la pro- 
duction du cancer primaire du poumon. 

2° En interrogeant un malade soupconné d’avoir un cancer du 
poumon, il faut se rappeler que les contacts exogénes peuvent avoir 
eu lieu des mois ou méme des années avant l’hospitalisation. 

3° La vie 4 la ville, bien qu’elle puisse exposer homme & des sub- 
stances suspectes d’étre carcinogénes ne saurait expliquer la récente 
augmentation du cancer du poumon. 

4° Les maladies pulmonaires antérieures, a l’exception possible 
de l’asbestose ne jouent pas un réle important dans la production 
du cancer du poumon. 

5° Certains contacts professionnels jouent un réle dans la production 
du cancer du poumon, mais ils ne peuvent expliquer, en aucune fagon, 
augmentation générale de la maladie. 

6° On pense que l’habitude de fumer le tabac et en particulier la 
cigarette, est responsable, en premier lieu, de la grande augmentation 
du cancer du poumon. 

7° L’habitude de fumer la cigarette est la plus fréquente chez les 
malades atteints de cancer du poumon, et l’est également davantage 
chez ceux-ci que dans la population générale. On avale plus fréquem- 
ment Ja fumée de cigarette que celle de la pipe ou du cigare. Il est 
évident qu’une personne qui.avale la fumée met ses poumons en contact 
avec une quantité plus grande de fumée de tabac qu’une qui ne l’avale 
pas volontairement. 

8° Les facteurs exogénes jouent un réle moindre dans la production 
de l’adénocarcinome chez l’homme: 

9° On n’a pas trouvé non plus que les facteurs exogénes aient une 
importance dans l’étiologie de l’adénocarcinome du poumon chez la 
femme. 
10° En se rendant compte de l’importance des facteurs exogénes 
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dans la production du cancer primaire du poumon, on arrivera a établir 
le diagnostic différentiel des malades du poumon. Il semble qu’un 
malade qui n’a ni fumé ni été en contact avec certains agents indus- 
triels a peu de chance d’avoir un cancer du poumon, alors qu’au 
contraire plus un malade a été en contact avec ces substances, plus il 
semble avoir de chance d’avoir un cancer primaire du poumon. 

11° Il peut y avoir des carcinogénes spécifiques dans le tabac. 
Parmi ceux-ci l’arsenic peut jouer un réle important qui n’est pro- 
bablement pas primordial. Il serait nécessaire d’étudier les carcino- 
génes du tabac avec le méme soin et la méme ingéniosité qu’on a mis 
a l’étude des goudrons de houille, ces années derniéres. 

12° Le probléme du cancer bronchogéne dont la fréquence augmente 
si réguliérement qu’il devient maintenant un des cancers viscéraux 
les plus fréquents chez l’homme, devrait intéresser toutes les branches 
de Ja recherche du cancer. En ce qui concerne le cancer comme en ce 
qui concerne presque toutes les autres branches de la médecine, les 
mesures préventives jouent un réle important. Il semble que pour le 
cancer du poumon, elles soient 4 portée de notre main. En évaluant a 
leur juste valeur ces mesures ou en les employant judicieusement, on 
pourrait sans doute diminuer la fréquence du carcinome bronchogéne. 


TENEUR EN ARSENIC DU TABACG 


MG PAR 
MG PAR ANGL. DE FUMEE 
ABSORBEE 


Tabac a Cigarette. ......-+...-. 5,3-15,1 0,6-1,9 
Quantité maximum contenue dans l’alimen- 
CHoME (Jean). — Les métastases des tumeurs épithéliales de la vessie. 


Thése Paris, 1953. 


Conclusions de l auteur: 


1° L’objet de ce travail est l'étude du probleme particulier des 
métastases des épithéliomas de la vessie. 

Quatre cas personnels y sont étudiés. 

2° L’examen de la littérature récente montre la fréquence relative 
des métastases a localisations diverses; les épithéliomas vésicaux 
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nont donc généralement pas l’évolution purement locale qu’on leur 
décrivait autrefois. 

3° Toutes les tumeurs épithéliales de la vessie ne sont pas également 
aptes A donner des métastases. Mais de toutes les classifications pro- 
posées, une seule importe vraiment ; celle qui décrit les degrés de 
l’envahissement anatomique de la paroi vésicale. Elle met au premier 
plan le réle de l’atmosphére graisseuse et lymphatique périvésicale 
dans le développement des métastases proprement dites. 

4° Les localisations les plus fréquentes sont, dans l’ordre décrois- 
sant : les lymphatiques pelviens, le squelette, les poumons, le foie, 
le cerveau et la peau. 

5° La plupart de ces localisations sont silencieuses et ne peuvent 
étre découvertes cliniquement que par une recherche systématique 
minutieuse. 

Leur présence traduit une poussée évolutive et une aggravation du 
pronostic. 

6° La structure histologique des diverses localisations métasta- 
tiques chez un méme malade dépend de leur topographie. Ce fait 
souligne remarquablement l’importance des interactions entre les 
métastases et leur siége. 


| 
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Informations 


Institut du radium de l’Université et Fondation Curie 
(Directeurs : Pt A. LAcASSAGNE et Dt J. 


CHAIRE DE CLINIQUE OTO-RHINO-LARYNGOLOGIQUE 
(Professeur : M. A. AUBIN) 


SEMAINE DE CANCEROLOGIE O. R. L. 
ET CERVICO-MAXILLO-FACIALE 


(par MM. J. LERoux-RoBErtT et A. ENNUYER) 


Le Dt J. LERoux-RoBEnRrt, laryngologiste de l’H6pital Boucicaut et de 
la Fondation Curie, et le D' A. ENNuYER, chef de Service de roentgen- 
thérapie de la Fondation Curie, organisent chaque année, depuis 3 ans, 
une « semaine » consacrée 4 la Cancérologie O. R. L. et Cervico-Maxillo- 
Faciale, sous les auspices de la Chaire de Clinique Oto-Rhino-Laryn- 
gologique de la Faculté de Médecine de Paris (P™ A. AuBrN), dans le 
cadre des cours d’enseignement de I’ Institut du Radium de I’ Université 
de Paris (P™ A. LacassaGNE et Dt J. CourTIAL), et avec l’agrément 
du Pt CorpieEr, professeur d’Anatomie a la Faculté de Médecine et du 
Pr agrégé Detmas, chef des Travaux d’ Anatomie. 

Cette semaine aura lieu, en 1954, du 3 au 9 mai et comprendra : 

—- 12 legons théoriques, 

— 2 séances de médecine opératoire, 

~~ 4 séances opératoires, 

~~ 2 séances de démonstration de technique radiothérapique, 

— 2 séances de présentation de films cinématographiques et d’inter- 
prétation de clichés radiographiques, 

— 2séances de présentation de malades traités ou en cours de traitement. 


Lundi 3 mai : 


10 h. 30, Hépital Lariboisiére : Legons : Formes radiocliniques des cancers du 
massif ethmoido-maxillaire (J. LERoux-ROBERT); Radiothérapie des cancers 
du cavum (A. ENNUYER). 

14h. 30, Faculté de Médecine : Séance de Médecine Opératoire (J. LERoux-ROBERT). 


17 heures, Hopital Curie : Séance de démonstration de technique radiothérapique 
(A, ENNUYER). 
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Mardi 4 mai : 


8 h. 30, Hépital Lariboisiére : Séance opératoire (A. AUBIN). 

10 h. 30, Hépital Lariboisiére : Lecons : Indications techniques et résultats thérapeu- 
tiques des cancers ethmoido-maxillaires (A. ENNUYER); Indications thérapeu- 
tiques du cancer du plancher buccal et du rebord alvéolaire inférieur 
(J. LERoUx-ROBERT). 

14 h. 30, Fondation Curie : Séance de présentation de malades traités ou en cours 
de traitement (J. LERoux-ROBERT et A. ENNUYER). 

21 heures, Fondation Curie : Séance de présentation de films cinématographiques 
et d’interprétation de clichés radiographiques (J. LERoux-RoBert et ENNUYER). 


Mercredi 5 mai : 


10 h. 30, Hépital Lariboisiére : Lecons : Classification anatomoradiographique 
des cancers du larynx et de l’hypopharynx (J. LERoux-RoBert); Techniques 
et résultats thérapeutiques des lymphosarcomes de l’amygdale (A. ENNUYER). 

14 h. 30, Hépital Boucicaut : Séance opératoire (J. LERoux-RoBERT). 


Jeudi 6 mai : 


10 h. 30, Hépital Lariboisiére : Lecons : Le point de vue du chirurgien dans le 
traitement des cancers du larynx et de l’hypopharynx, les limites de la chirurgie 
conservatrice (J. LERoux-ROBERT); Le point de vue du radiothérapeute dans le 
traitement des cancers du larynx et de l’hypopharynx (A. ENNUYER). 

14h. 30, Faculté de Médecine : Séance de Médecine Opératoire (J. LERoux-RoBERT). 

17 heures, Hépital Curie : Séance de démonstration de technique radiothérapique 
(A. ENNUYER). 


Vendredi 7 mai : 


8 h. 30, Hépital Lariboisiére : Séance Opératoire (A. AuBIN). 

10 h. 30, Hépital Lariboisiére : Legons : Cancers de l’oreille (J. LERoux-ROBER?T); 
Résultats et directives thérapeutiques des épithéliomas de lamygdale 
(A. ENNUYER). 

14 h. 30, Hépital Curie : Séance opératoire (J. LERoux-RoBERT). 

21 heures, Fondation Curie : Séance de présentation de films cinématographiques 
et d’interprétation de clichés radiographiques (J. LEroux-RoBERT et ENNUYER). 


Samedi 8 mai : 


10 h. 30, Hépital Lariboisiére : Lecons : La place de la curiethérapie en cancérologie 
O. R. L. et cervico-maxillo-faciale (J. LERoux-RoBErtT); Diagnostic et traitement 
des tumeurs apparemment primitives du cou (A. ENNUYER). 

14 h. 30, Fondation Curie : Séance de présentation de malades traités ou en cours 
de traitement (J. LeEroux-Rospert et A. ENNUYER). 

16 heures : Cléture du cours. 


Les lecons théoriques auront lieu a l’Amphithéatre de la Chaire de 
Clinique Oto-rhino-laryngologique, H6pital Lariboisiére, 2, rue 
Ambroise-Paré, Paris-10°. 

Les séances de médecine opératoire auront lieu a lAmphithéatre 
d’Anatomie de la Faculté de Médecine, 12, rue de VEcole de 
Médecine. 
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Les séances opératoires auront lieu, selon les indications données 
ci-dessus : 

— soit a l’H6épital Lariboisiére, a4 la Chaire de Clinique Oto-rhino- 
laryngologique, 2, rue Ambroise-Paré, Paris-10°. 

— soit a l’Hépital Boucicaut, service de Chirurgie du D* Tal- 
heimer, 78, rue de la Convention, Paris-15¢, 

— soit a l’Hépital Curie, 12, rue Lhomond, Paris-5*. Groupe 
opératoire, 5° étage. 


Les séances de démonstration de technique radiothérapique auront lieu 
au Service de Roentgenthérapie de l’H6pital Curie, 12, rue Lhomond, 
Paris-5¢ (6° étage). 


Les séances de présentation de films cinématographiques et d’inter- 
prétation de clichés radiographiques, ainsi que les séances de présentation 
de malades traités ou en cours de traitement, auront lieu a la Salle de 
Conférences de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5°. 

S’inscrire auprés de la secrétaire du Dt J. LEROUX-ROBERT, Service 
O. R. L. de l’ Hépital Boucicaut, 78, rue de la Convention, Paris-15¢, 
le matin de 9 heures a 12 heures. 

Nombre d’inscriptions limité. Prix d’inscription : 8 000 francs 
(gratuite pour les internes en exercice). 
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